Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

leku Xofigo (dichlorek radu-223)

w ramach programu lekowego:

,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: 0T.423.1.1.2024

Data ukonczenia: 15 marca 2024 r.



Xofigo (dichlorek radu-223) 0T.423.1.1.2024

1)

2)

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zotftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Bayer AG).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bayer AG.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pdzn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: Bayer AG.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsigbiorcéw innych niz wnioskodawca) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pozn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.)?.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nazwy przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pdzn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o
ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)

podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.).
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Wykaz wybranych skrétéow

ADT
AE
AEs
Agencja / AOTMIT
APCCC
AR
ASCO
AUA
AWA
BSC
CAB
CCAFU
CHB
ChPL
Cl

CR
CTH
CUA
CUR
CZN
DOCqw
DOCg3w
EANM
EAU
EBRT
ECOG
EMA
ESMO
ESTRO
EQ-5D
FACT-P
FDA
G-BA
GKS
HAS
HR
HTA
ICUR

terapia deprywacji androgendw, (ang. androgen deprivation therapy)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Advanced Prostate Cancer Consensus Conference

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

American Urological Association

analiza weryfikacyjna Agencji

najlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive care);
kabazytaksel

French Urology Association Cancer Committee

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

odpowiedz catkowita (ang. complete response);

chemioterapia

analiza kosztéw uzytecznosci

wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Ratio)

cena zbytu netto

docetaksel podawany co tydzien

docetaksel podawany co 3 tygodnie

European Association of Nuclear Medicine

European Association of Urology

napromienianie z pol zewnetrznych (ang. external-beam radiation therapy)
Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

European Society for Radiotherapy and Oncology

Euro-Quality of Life Questionnaire

Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardu (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)

istotnosc¢ statystyczna
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IQWIG
ITT
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NICE
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NNT
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PFS
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PLC
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RCT

RECIST

QALY
RCT
RB
RD

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych

RP

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-
to-treat analysis);

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22022 r. poz. 2301 z p6zn zm.)

Ministerstwo Zdrowia

przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. Metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer)

Przerzutowy, hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (ang. Metastatic Hormone-Sensitive
Prostate Cancer)

liczebnos$¢ osob ogdétem w grupie

liczba zdarzen

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

leki hormonalne nowej generacji (ang. Novel Hormonal Agents)
National Institute for Health and Care Excellence

nieprzerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. Non-Metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer)

liczba chorych, ktérych nalezy poddaé interwencji, aby zapobiec wystgpieniu jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat)

przezycie catkowite (ang. overall survival)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Grupa Robocza Badan Klinicznych dot. Raka Prostaty (ang. Prostate Cancer Clinical Trials
Working Group)

przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival)

produkt krajowy brutto

placebo

antygen gruczotu krokowego (ang. Prostate Specific Antigen)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trial)

radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie (ang. The Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Rada Przejrzystosci
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ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Spanish Society of Medical Oncology

International Society of Geriatric Oncology

Scottish Medicines Consortium

- Society of Urologic Oncology

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczeh opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 11.01.2024
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2174.2023.22.MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

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

=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= —1 fiol. 0,6 ml, 1100 kBg/mL

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy

Whioskodawca

Bayer Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 158
02-326 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 11.01.2024 r., znak PLR.4500.2174.2023.22.MKO (data wptywu do AOTMIT 11.01.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z 2023 r. poz. 826
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Xofigo, radium dichloridum Ra223, roztwér 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)”, we wskazaniu
wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 09.02.2024r.,
znak OT.423.1.1.2024.AMS.2.  Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 29.02.2024 .
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

- [ xofigo (dichlorek radu 223)

w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego,
Z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutow trzewnych, Analiza problemu
decyzyjnego, Aestimo, wersja 1.1, Krakow 2024;

, 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 kliniczna, Aestimo, wersja 1.1, Krakéw 2024;

- . 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 ekonomiczna, Aestimo, wersja 1.1, Krakéw 2024;

- [N 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
pfatnika, Aestimo, wersja 1.1, Krakow 2024;

- . <ofigo (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 racjonalizacyjna, Aestimo, wersja 1.1, Krakéw 2024;

e Uzupetnienia analiz dla wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Xofigo, radium dichloridum
Ra223, Odpowiedz na pismo znak: OT.423.1.1.2024.AMS.2, 28.02.2024 r.
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0T.423.1.1.2024

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

V10XX03

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty radiofarmaceutyczne, inne produkty radiofarmaceutyczne, rézne
radiofarmaceutyki lecznicze

Substancja czynna

dichlorek radu-223

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

Dawkowanie

Produkt leczniczy Xofigo powinien by¢ podawany wytacznie przez personel upowazniony do stosowania
radiofarmaceutykéw w wyznaczonych placéwkach Klinicznych i po ocenie pacjenta przez wykwalifikowanego
lekarza.

Dawkowanie

Dawka produktu leczniczego Xofigo to 55 kBq na kg masy ciata, podawane w odstepach 4-tygodniowych w 6
wstrzyknieciach. Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Xofigo powyzej
6 wstrzyknigc.

Szczegdlne grupy pacjentow

Podeszty wiek

Ogdlnie nie zaobserwowano réznic w bezpieczenstwie stosowania lub w skuteczno$ci miedzy pacjentami w
podesztym wieku (w wieku = 65 lat) i mtodszymi pacjentami (w wieku < 65 wieku) w badaniu fazy lIl.

U pacjentow w podesztym wieku dostosowanie dawki nie jest uznawane za konieczne.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xofigo u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci watroby. Poniewaz Ra-223 nie jest ani metabolizowany przez watrobe ani wydalany
poprzez z61¢, nie oczekuje sig, aby zaburzenia czynno$ci watroby miaty wplyw na farmakokinetyke dichlorku
radu-223. Dostosowanie dawki nie jest uznawane za konieczne u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci
watroby.

Zaburzenia czynno$ci nerek

W badaniu klinicznym fazy Ill nie zaobserwowano istotnych réznic bezpieczenstwa stosowania lub w
skuteczno$ci miedzy pacjentami z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CLCR]: 50 do
80 mL/min), a pacjentami z prawidiowg czynnoS$cig nerek. Dane dotyczgce pacjentéw z umiarkowanymi
(CLCR: 30 do 50 mL/min) zaburzeniami czynno$ci nerek sg ograniczone. Nie ma danych dotyczacych
pacjentéw z ciezkimi (CLCR < 30 mL/min) zaburzeniami czynno$ci nerek lub ze schytkowg niewydolno$cig
nerek. Jednak ze wzgledu na fakt, ze wydalanie w moczu jest minimalne i gtéwng drogg eliminacji jest
wydalanie z katem, nie oczekuje sig, aby zaburzenia czynno$ci nerek miaty wplyw na farmakokinetyke
dichlorku radu-223. U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek dostosowanie dawki nie jest uznawane za
konieczne.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie Xofigo u dzieci i mtodziezy we wskazaniu raka gruczotu krokowego nie jest wtasciwe.

Droga podania

Produkt leczniczy Xofigo jest przeznaczony do podania dozylnego. Nalezy go podawac w postaci powolnego
wstrzykniecia (zazwyczaj do 1 minuty).

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Xofigo jest preparatem radiofarmaceutycznym przeznaczonym do terapii, emitujgcym
czgstki alfa. Jego substancja czynna, rad-223 (w postaci dichlorku radu-223), nasladuje wapn i selektywnie
obiera za cel koSci, zwtaszcza obszary przerzutéw do kosci, poprzez tworzenie komplekséw z mineratem
kostnym - hydroksyapatytem. Wysoce liniowy transfer energii emiteréw alfa (80 keV/um) prowadzi do
wystepowania wysokiej czestosci peknie¢ helisy DNA w sgsiadujgcych komodrkach nowotworowych, co
prowadzi do silnego dziatania cytotoksycznego. Dodatkowe skutki dziatania produktu leczniczego na
mikrosrodowisko guza, w tym osteoblasy oraz osteoklasty moze przyczynic sie do skutecznosci obserwowanej
in vivo. Zasieg odziatywania czgstek alfa radu-223 wynosi ponizej 100 um (mniej niz 10 $rednic komérek), co
minimalizuje uszkodzenie otaczajgcych tkanek prawidtowych.

Zrédfo: ChPL Xofigo
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

EU/1/13/873/001
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 listopada 2013 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 czerwca 2018 r.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy Xofigo w monoterapii lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon
luteinizujgcy (LHRH) jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na
Zarejestrowane wskazania kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC), z
do stosowania objawowymi przerzutami do koSci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, z progresjg po uprzednim
zastosowaniu co najmniej dwoch linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz analogi LHRH) lub
niekwalifikujgcych sie do jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemowego mCRPC.

Status leku sierocego Nie

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Wymagania do przedfozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie.

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w Planie zarzgdzania ryzykiem.

Zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu:

Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi i przedfozy wyniki randomizowanego, otwartego,
wieloo$rodkowego badania fazy IV zgodnie z uzgodnionym protokotem w celu dalszego
Scharakteryzowania skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania radu—223 w zatwierdzonym wskazaniu, w
szczegolnosci ryzyka ztaman, ryzyka powstania przerzutéw trzewnych i do weztéw chtonnych.

Protokét powinien przewidywac stratyfikowang randomizacje pacjentéw wedtug catkowitych stezen frakcji
kostnej fosfatazy zasadowej (ALP) — termin 3. kwartat 2025 r.

Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi i przedfozy wyniki badania biodystrybucji fazy | zgodnie z
uzgodnionym protokofem w celu dalszego scharakteryzowania korelacji miedzy zaawansowaniem
choroby, dawkg i dystrybucjg radu—-223 w przerzutach do ko$ci w poréwnaniu z obszarami koSci
zmienionymi chorobowo (np. osteoporoza) w poréwnaniu z ko$¢mi o prawidfowej strukturze (termin: 1.
kwartat 2026 r.

Produkt leczniczy Xofigo bedzie dodatkowo monitorowany (zostat oznaczony czarnym tréjkatem).

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédfo: ChPL Xofigo

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia lekiem Xofigo byta przedmiotem oceny Agencji w 2015 r. (zlecenie nr 15/2015 w BIP Agencjit) w ramach
wniosku o objecie refundacjg w ramach programu lekowego ,Leczenie przerzutéw do kosci w przebiegu
zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C61)”. Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 38/20152 z dnia 30 marca 2015 roku byto pozytywne pod warunkiem obnizenia ceny produktu
leczniczego (do progu efektywnosci kosztowej), Rada Przejrzystosci nie zaakceptowata przedstawionego
instrumentu dzielenia ryzyka i ocenita go jako niewystarczajgcy. Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 26/2015% z dnia 30 marca 2015 r. byta negatywna, natomiast Prezes
rekomendowat ewentualne objecie refundacjg produktu leczniczego Xofigo pod warunkiem zapewnienia, ze
miesieczne koszty terapii dwuchlorkiem radu-223 nie bedg wyzsze niz analogiczne, ponoszone przez pfatnika
publicznego w ramach finansowania terapii octanem abirateronu i usuniecia wskazywanych w tre$ci rekomendacji
zapisOw w kryteriach programu lekowego.

Ponadto produkt Xofigo byt oceniany dwukrotnie*® w ramach oceny zasadno$ci wprowadzenia zmian w opisie
programu lekowego "Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)" i okre$lenia zmiany
populacji pacjentéw leczonych lekiem Xofigo.

Dodatkowo w lutym 2024 r. w AOTMIT ocenie podlegaty produkty lecznicze Nubeqa® i Xtandi, ktére obecnie
sg dostepne w PL B.56. Wnioski refundacyjne tych produktéw dotyczyly rozszerzenia wskazan refundacyjnych.
Zaréwno produkt leczniczy Xtandi, jak i Nubeqa uzyskaty pozytywne stanowiska Rady Przejrzystosci odpowiednio

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/3859-015-2015-zlc

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/015/SRP/U 10 112 150330 stanowisko 38 Xofigo radu Ra 223 w ref.pdf
3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/015/REK/RP 26 2015 Xofigo.pdf

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5678-159-2018-zIc

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5555-100-2018-zlc

6 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8267-136-2023-zIc
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nr 14/20247 z dnia 19 lutego 2024 roku oraz nr 15/20248 z dnia 19 lutego 2024 roku. W obu przypadkach Rada
Przejrzystosci nie zaakceptowata proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka i zalecita jego pogtebienie
do poziomu zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowg dla wszystkich komparatorow. Réwniez rekomendacje
Prezesa Agencji w obu przypadkach byty pozytywne: odpowiednio nr 15/2024° z dnia 21 lutego 2024 r. oraz
nr 16/2024%0 z dnia 22 lutego 2024 r.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto za 1 fiol. 0,6 ml, 1100 kBg/mL, kod GTIN: 05908229300176

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Grupa limitowa istniejgca do 31.10.2023 r. ,1170.0, Dichlorek radu Ra-223”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

RSS — instrument dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

W programie finansuje sie (...) jedna linie terapii izotopem z wykorzystaniem substancji: (...) 6) dichlorek radu-
223; (...). W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (nCRPC) stosowany jest
(...) albo dichlorek radu-223. (...)

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Muszg zosta¢ spetnione fgcznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2.) dla poszczegdinych
substancji czynnych.

1.1. Ogélne kryteria kwalifikacji
1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;
2) wiek = 18 lat;
3) stan sprawnosci:
a) 0-1 wedfug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem (nmCRPC), darolutamidem, enzalutamidem
Kryteria kwalifikacji (nmCRPC albo mCRPC przed podaniem docetakselu)

albo

b) 0-2 wedtug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem (mHSPC), enzalutamidem (mCRPC po
podaniu docetakselu) kabazytakselem, olaparybem, dichlorkiem radu-223;
4) adekwatna wydolnos$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badarn laboratoryjnych krwi zgodnie z
zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);
5) brak przeciwwskazar do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;
6) nieobecnosc schorzen lub stanéw stanowigcych przeciwskazanie do zastosowania terapii;

7

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/135/SRP/U 401 8 35 19022024 s 14 Xtandi enzalutamidum w%20ref zacz R

EOPTR.pdf
8

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/136/SRP/U 401 8 36 19022024 s 15 Nubega darolutamidum w%20ref zacz
REOPTR.pdf
9 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/135/REK/2024 02 21 BP RP 15 2024 Xtandi publikacja BIP_REOPTR.pdf

10 hitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/136/REK/BP RP nr 16 2023%20NUBEQA REOPTR.pdf
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7) nieobecno$¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

8) brak rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnokomérkowego lub raka
przewodowego.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji
1.2.1. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami dichlorkiem radu-223

1) stadium opornosci na kastracje, okre$lone na podstawie oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy
wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego 1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z progresjg choroby
oceniong wg kryterium w pkt 2;

2) progresja choroby okre$lona na podstawie trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co
najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej
(nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml,
lub
progresja zmian w uktadzie kostnym w badaniach obrazowych;

3) progresja po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormonoterapii
lekiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii albo brak mozliwosci
lub medycznego uzasadnienia do ich zastosowania;

4) potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym obecnosci co najmniej 6 przerzutéw do kosci (w szczegdinych
przypadkach lekarz moze podjg¢ decyzje o wtgczeniu tej terapii u pacjenta z liczbg przerzutéw 4-5, jezeli
cechy choroby przemawiajg za duzg szansg pozytywnego dziatania tej terapii po ocenie stanu kosci
(scyntygrafia, pomiarem gestosci mineralnej kosci) oraz ocenie ryzyka ztamarn;

5) nieobecnos$¢ przerzutéw do narzgadéw wewnetrznych z wyjatkiem przerzutéw do weztéw chfonnych o
wymiarze mniejszym lub rownym 3 cm w osi Krotkiey;

6) u chorych otrzymujgcych wcze$niej chemioterapie lub olaparyb ustapienie klinicznie istotnych dziatan
niepozgdanych stanowigcych przeciwskazanie do terapii dichlorkiem radu-223;

7) béle kostne wymagajace:

a) statego stosowania lekéw przeciwbdblowych, w sposéb zgodny z zasadami postepowania w leczeniu
bélu pochodzenia nowotworowego,

lub

b) paliatywnej radioterapii, ktéra zostata przeprowadzona w okresie nie wiecej niz 12 tygodni przed
zakwalifikowaniem do leczenia dichlorkiem radu-223;

8) niestosowanie wczesniej leczenia z wykorzystaniem strontu-89, samaru-153, renu-186 lub renu-188 w
okresie 24 tygodni przed rozpoczeciem leczenia dichlorkiem radu-223;

9) niestosowanie jednoczasowo innego systemowego leczenia przeciwnowotworowego z wyjgtkiem
farmakologicznego leczenia kastracyjnego (analogiem lub antagonistg LHRH);

10) nieobecno$¢ kompresji rdzenia kregowego potwierdzonej badaniem klinicznym lub badaniem rezonansu
magnetycznego, wymagajgcej zaopatrzenia miejscowego lub radioterapii (leczenie moze zostac¢ podjete
po zakoriczeniu skutecznego leczenia migjscowego);

11) nieobecno$¢ jakiegokolwiek z nastepujgcych schorzen wspétistniejgcych:

a) niekontrolowana infekcja,

b) niewydolnosc¢ serca w stopniu Il lub IV NYHA,

¢) choroba Crohna lub wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
d) zespot mielodysplastyczny,

e) problemy z utrzymaniem stolca.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia, ktérzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania
terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Czas leczenia w
programie

(--)
2) w przypadku zastosowania dichlorku radu-223 leczenie w programie obejmuje 6 podan leku
wykonywanych w odstepach 4 tygodni, chyba ze w oparciu o Kryteria zakoriczenia udziatu w programie,
okre$lone w pkt 3 zostanie podjeta decyzja o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu.

Kryteria wytgczenia z
programu

1) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedfug nastepujgcych kryteriow:

a) progresji choroby okreslonej na podstawie trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w
co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec najnizszej
wartos$ci osiggnietej w trakcie terapii (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml, chyba ze lekarz prowadzacy
uzna, ze leczenie przynosi udokumentowang korzy$¢ kliniczng i nieuzasadnione jest (albo niemozliwe)
zastosowanie terapii kolejnej linii,

lub

a) progresji choroby ustalonej na podstawie aktualnej klasyfikacji RECIST (dla zmian w tkankach
miekkich) lub PCWG (dla zmian w uktadzie kostnym);
2) utrzymujgce sig pogorszenie stanu sprawnosci:
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a) do stopnia 2-4 wedfug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem (nmCRPC), darolutamidem,
enzalutamidem (nmCRPC albo mCRPC przed podaniem docetakselu),

albo

b) do stopnia 3-4 wedfug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem (mHSPC), enzalutamidem (mCRPC
po podaniu docetakselu) kabazytakselem, olaparybem, dichlorkiem radu-223;

3) wystagpienie objawdéw nadwrazliwo$ci na ktérykolwiek ze stosowanych lekow lub substancje pomocnicze;

4) wystapienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia leczenia w opinii lekarza prowadzgcego lub zgodnie
z aktualnie obowigzujgcg ChPL;

5) wystagpienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg prowadzenie leczenia;

6) klinicznie istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku;

7) rozpoczecie nowego leczenia z zastosowaniem innego preparatu radioizotopowego, z wyjgtkiem
zastosowania radioterapii paliatywnej na pojedyncze ogniska przerzutowe (w przypadku leczenia
dichlorkiem radu-223);

8) brak wspoipracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwfaszcza dotyczgcych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skuteczno$c i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy.

Schemat

dawkowania leku w

1. Dawkowanie
Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych ponizej dawek zgodnie z Charakterystykami Produktu
Leczniczego (ChPL) poszczegdlnych lekéw. (...)

5) dichlorek radu-223: lek jest podawany we wstrzyknigciach dozylnych w dawce 55 kBq na kg masy ciafa,
podawane w odstgpach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknigciach.

Dawka leku nie moze by¢ modyfikowana.
W przypadku stosowania wcze$niej docetakselu lub kabazytakselu czas od zakoriczenia terapii powinien

wynosi¢ co najmniej 4 tygodnie, a gdy pacjent wczesniej przyjmowat octan abirateronu, nalezy zapewnic
minimum 5 dniowy odstep do rozpoczecia leczenia dichlorkiem radu-223.

W przypadku wystagpienia zdarzen losowych albo istotnych klinicznie lub ciezkich dziatari niepozgdanych
mozna opdzni¢ podanie kolejnej dawki leku, jednak nie dfuzej niz o 4 tygodnie.

programie Warunkiem podania kolejnej dawki leku w przypadku, o ktérym mowa powyzej jest:
a) w przypadku hematotoksyczno$ci: dziatanie powinno zmniejszy¢ sie co najmniej do stopnia 2 wg CTC,
b) w przypadku toksycznosci innych niz hematologiczne: dziatanie powinno zmniejszyc¢ sie do stopnia 2
wg CTC w przypadku dziatan zotgdkowo-jelitowych lub stopnia 3 wg CTC w przypadku pozostatych
dziatan,
c) w przypadku kompresji rdzenia kregowego, do ktérej dojdzie w trakcie leczenia, stosowanie leku moze
byc¢ kontynuowane, jezeli zaopatrzenie pacjenta nie spowoduje opéznienia podania kolejnej dawki leku
o wigcej niz 4 tygodnie,
d) w przypadku ztamania kostnego, do ktérego dojdzie w trakcie leczenia, podanie kolejnej dawki leku
powinno odby¢ sie w okresie od 2 do 4 tygodni po dokonaniu sie ztamania.
()
1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka gruczotu krokowego;
2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenie stezenia PSA;
4) oznaczenie stezenia testosteronu;
5) oznaczenie stezenia kreatyniny (oraz wyliczenie klirensu Kreatyniny);
6) oznaczenie stezenia bilirubiny;
7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
8) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
9) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (w przypadku leczenia dichlorkiem radu-223);
Badania e 10) scyntygrafia koscca;
kwalifikacji 11) obrazowanie (rentgenografia lub tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny w zaleznosci od

sytuaciji klinicznej);

12) tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy (w przypadku leczenia dichlorkiem radu-223 albo
apalutamidem, darolutamidem, enzalutamidem chorych na nmCRPC);

13) rentgenografia klatki piersiowej w przypadku leczenia dichlorkiem radu-223 albo apalutamidem,
darolutamidem, enzalutamidem chorych na nmCRPC);

14) pomiar gestosci mineralnej kosci (w przypadku leczenia dichlorkiem radu-223 chorych z 4-5 przerzutami
do kosci);

15) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania obrazowe powinny by¢ wykonane w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem do programu.
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Wstepne badania obrazowe muszg umozliwia¢ pozniejszg obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg
aktualnych kryteriow RECIST lub PCWG.

16) morfologia krwi z rozmazem (w przypadku leczenia kabazytakselem, olaparybem, dichlorkiem radu-223);
17) oznaczenie stezenia bilirubiny (w przypadku leczenia kabazytakselem);

18) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (w przypadku leczenia kabazytakselem);

19) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej (w przypadku leczenia kabazytakselem);
20) oznaczenie aktywno$ci fosfatazy alkalicznej (w przypadku leczenia dichlorkiem radu-223);

Monitorowanie 21) oznaczenie stezenia kreatyniny i wyliczenie klirensu kreatyniny (w przypadku leczenia olaparybem);
bezpieczenstwa Badania laboratoryjne wykonuje sie:
leczenia

— badania krwi regularnie co 2-3 miesigce, réwniez przy braku wskazan klinicznych;

— przed podaniem kazdej dawki leku w przypadku leczenia kabazytakselem albo dichlorkiem radu-223 oraz
jednorazowo w okresie 4-8 tygodni od momentu podania ostatniej dawki dichlorku radu-223;

— morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie stezenia kreatyniny i wyliczenie klirensu kreatyniny nie rzadziej
niz co 1 miesigc (w przypadku leczenia olaparybem).

1) oznaczenie stezenia PSA, nie rzadziej niz co 3 miesigce, w przypadku stwierdzenia zwiekszenia stezenia
PSA kolejne oznaczenia nalezy wykonywac nie rzadziej niz co 1 miesigc;
2) badania obrazowe (RTG/TK/MR) w zaleznosci od badania wykonanego przy kwalifikacji, nie rzadziej niz
co 6 miesiecy;
3) scyntygrafia nie rzadziej niz co 6 miesiecy;
4) inne badania w zaleznosci od sytuacji klinicznej.
Monitorowanie Badania oceniajgce odpowiedz powinny by¢ wykonywane zawsze przy klinicznym podejrzeniu progresji.
skutecznosci Na podstawie ww. badari w celu monitorowania skuteczno$ci leczenia przekazywane sg dane dotyczgce
leczenia wybranych wskaznikow skutecznosci terapii, dla ktorych jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza prowadzacego
dla indywidualnego pacjenta, spo$réd:

a) catkowita odpowiedz (CR),

b) czesciowa odpowiedz (PR) albo nonCR/nonPD,

c) stabilizacja (SD) albo non/CR/nonPD

d) progresja (PD),

e) catkowite przezycie (OS) albo czas wolny od progresji (PFS).

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych, w tym
Monitorowanie przekazywanie danych dotyczgcych wskaznikéw skutecznosci terapii zawartych w pkt. 2.2 dostepnym za
programu pomocag aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwo$cig zgodna z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w
formie papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); ECOG — Eastern Cooperative
Oncology; mHSPC - przerzutowy, hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (ang. Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer); mCRPC
- przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer); nmCRPC -
nieprzerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. Non-Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer); NFZ — Narodowy
Fundusz Zdrowia; NYHA - New York Heart Association; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); OS — przezycie catkowite; OW NFZ
— oddziat wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia; PCWG — Grupa Robocza Badan Klinicznych dot. Raka Prostaty (ang. Prostate Cancer
Clinical Trials Working Group); PD — progresja choroby (ang. disease progression); PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression
free survival); PR — czesciowa odpowiedZ na leczenie (ang. partial response); PSA — antygen gruczotu krokowego (ang. Prostate Specific
Antigen); RECIST - radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie (ang. The Response Evaluation Criteria in Solid Tumors); SD —
choroba stabilna (ang. stable disease)

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane dla technologii lekowej Xofigo obejmuje stosowanie leku w monoterapii
lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH) w leczeniu dorostych
pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-
resistant prostate cancer, mCRPC), z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutow
trzewnych, z progresjg po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwdch linii terapii systemowej z powodu mCRPC
(innych niz analogi LHRH) Ilub niekwalifikujgcych sie do jakiegokolwiek dostepnego leczenia
systemowego mCRPC.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/106



Xofigo (dichlorek radu-223) 0T.423.1.1.2024

Wskazanie wnioskowane zostato dodatkowo zawezone poprzez kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu
lekowego, ktére zostaty opisane szerzej w Tabela 4. Proponowany zapis w kryteriach kwalifikacji do programu:

e progresja po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormonoterapii
lekiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii albo brak mozliwosci
lub medycznego uzasadnienia do ich zastosowania

nie jest zgodny ze wskazaniem zarejestrowanym z uwagi na mozliwos¢ zastosowania hormonoterapii
i chemioterapii przy przerzutowym raku gruczotu krokowego. W ChPL Xofigo wystepuje dodatkowo warunek
opornosci na kastracje. Z uwagi na powyzsze populacja chorych kwalifikujgcych sie do leczenia Ra-223 obejmuje
zaréwno chorych, ktérzy leczenie CTH i NHA otrzymali na etapie leczenia mCRPC (i jest to populacja zgodna
Z populacjg, w ktérej Ra-223 byt objety refundacjg do 1 listopada 2023 r.) oraz pacjentéw, ktérzy otrzymali tego

typu leczenie na etapie choroby przerzutowej wrazliwej na kastracje. Powyzsze potwierdza takze korespondencja
iz - [ S S .<./g Koreqo:

Taka formuta stwarza szerokie mozliwosci i w oczywisty sposob obejmuje sytuacje braku refundacji nowoczesnej
hormonoterapii (jesli byta stosowana na wczes$niejszym etapie choroby), przeciwskazania do chemioterapii, brak
medycznych wskazan do ponownego stosowania chemioterapii (je$li byta stosowana wczesnigj), a nawet brak
zgody pacjenta na chemioterapie. Jednoczes$nie miekko sugeruje, ze Ra 223 powinien byc¢ stosowany na
pbézniejszym etapie leczenia niz np. kabazytaksel — uwazam, ze to bardzo wazne. Oczywiscie wykracza tez poza
wskazania rejestracyjne EMA.

Réwniez w opinii eksperta ankietowanego przez Agencje, prof. Pawta Wiechno proponowany zapis stanowi o
rozszerzeniu wskazania off-label.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Xofigo, bedzie on dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)". Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Xofigo ma by¢ refundowana w ramach grupy limitowej istniejgcej
do 31.10.2023 r. W uzasadnieniu wnioskodawca wskazuje, ze wniosek refundacyjny dotyczy rozszerzenia
zakresu wskazan, w ktorych wnioskowana technologia byta objeta refundacjg. Analitycy Agencji nie zgtaszajg
uwag do ww. kwestii. Nalezy zauwazy¢, ze od 1 listopada 2023 r. lek Xofigo nie znajduje sie na obwieszczeniu
MZ. Od 1 listopada 2023 r. lek Xofigo, na podstawie na podstawie art. 37b ust. 1 ustawy o refundacji jest
finansowany w celu kontynuacji leczenia pacjentéw, ktorzy zostali zakwalifikowani do programu lekowego do dnia
31 pazdziernika 2023 r.11

3.2.  Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C61 Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego (rak stercza) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie pierwotnie z obwodowej
strefy gruczotu krokowego.

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer) to typ raka
prostaty, ktéry zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogélnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej. Rak ten
wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi <50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresjg choroby
potwierdzong na podstawie:

1 Komunikat Ministra  Zdrowia w sprawie refundacji produktu Xofigo z dn. 20.10.2023 r. Pozyskano z:
https://www.gov.pl/web/zdrowie/komunikat-ministra-zdrowia-w-sprawie-refundacji-produktu-xofigo
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e wynikéw badan laboratoryjnych — trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia PSA (ang. prostate-specific
antygen — antygen gruczotu krokowego) z 1-tyg. przerwa, przy czym dwa wzrosty stezenia PSA o >50%
ponad nadir (wartos¢ wyjsciowa), gdzie PSA >2ng/ml;

e badan radiologicznych — pojawienie sie dwéch lub wigcej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek
miekkich przez zmiane wg kryteriow RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors —
kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe).

Klasyfikacja
Po ustaleniu zaawansowania klinicznego z uwzglednieniem badan dodatkowych mozna wyrbzni¢ nastepujgce
grupy:

e duzego ryzyka — PSA >20 ng/ml, ocena w skali Gleasona >8 pkt., zaawansowanie kliniczne T2c¢/T3
(naciek obejmuje oba ptaty lub wykracza poza torebke gruczotu);

e maftego ryzyka — PSA <10 ng/ml, ocena w skali Gleasona <6 pkt., zaawansowanie kliniczne T1c lub T2a
(naciek zajmuje nie wiecej niz potowe jednego pfata);
e posredniego ryzyka — pozostali chorzy.
Zrédfo: OT.4231.33.2022
Epidemiologia
Dane KRN

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow w 2020 roku liczba zachorowan w Polsce na nowotwor
gruczotu krokowego (C61) wyniosta 14 600, natomiast liczba zgondéw wyniosta 5 748, zaobserwowano wtedy
spadek liczby zachorowan wzgledem lat wczesniejszych najprawdopodobniej spowodowany pandemig
koronawirusa SARS-CoV-2. W 2021 roku odnotowano odpowiednio 17 832 zachorowania i 5458 zgonow
z powodu raka gruczotu krokowego (ICD:10: C61)

Zrédfo: https://onkologia.org.pl/pliraporty (dostep:22.02.2024 r.)

Rokowanie

Przezycie chorych na raka prostaty zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu
radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radyklanego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od wigczenia
terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo leczeni
zachowawczo przezywajg Srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem 1-3 lata. Gtowng determinantg mediany
przezycia pacjentébw z mHSPC jest stadium choroby w momencie wykrycia (gtdwnie obcigzenie chorobg
przerzutowg) i obecnos$¢ niekorzystnych czynnikéw ryzyka. Zgodnie z przytoczonym Zrédtem, mediana czasu
przezycia znajduje sie w przedziale 13-72 miesiecy, natomiast jedynie 5% chorych leczonych hormonoterapig ma
Szanse przezy¢ ponad 10 lat.

Zrédfo: OT.4231.33.2022.
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano 1 opinie eksperckg: od dr. hab. n. med. Pawta Wiechno, prof. NIO-PIB. Liczebnos$¢
populacji spetniajgcej kryteria witgczenia do projektu programu lekowego wskazana przez prof. Pawta Wiechno
wynosi 240 pacjentéw (przyp. analityka: obliczono na podstawie danych z ponizszej tabeli). Jednoczesnie w tresci
opinii zaznaczyt, ze nalezy sie liczy¢ z przyrostem z 200 pacjentéw wg dotychczasowych kryteriéw do okotfo 300,
moze nieco mniej. Prof. Wiechno wskazat tez, Zze liczba pacjentéw, ktérzy zakwalifikujg sie dodatkowo do leczenia
lekiem Xofigo po rozszerzeniu dotychczasowego wskazania refundacyjnego wyniesie 50 o0s6b.
Ponadto zaznaczyt, ze liczebnosci populacji wobec braku adekwatnych rejestrow sq mato precyzyjne. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej na podstawie opinii eksperckiej

Wskazanie dr. hab. n. med. Pawet Wiechno, prof. NIO-PIBj
Liczba nowych . . .

: . Odsetek 0so6b, u ktérych oceniana

Populacja Obiﬁg? I(':Ctha Vzvacciho[jomali(r; technologia bytaby stosowana po
Y ag objeciu jej refundacja
w Polsce
Pacjenci w wieku 218 r.z. z opornym na kastracje rakiem o
gruczotu krokowego z przerzutami (mMCRPC) 15000 4000 20%

Pacjenci w wieku 218 r.z. z progresjg po uprzednim
zastosowaniu®?, z powodu przerzutowego raka gruczotu
krokowego, hormonoterapii lekiem nowej generacji (nowe
antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii albo
brak mozliwosci lub medycznego uzasadnienia do ich
zastosowania

2000 20%

Pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do projektu
programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)” w zakresie leczenia dichlorkiem
radu

300 80%

Zrédto Szacunki wtasne

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym ICD-10: C61 (nowotwér gruczotu krokowego) w 2022 r. wyniosta 163 266 osdb. W tabeli ponizej
przedstawiono liczbe pacjentéw w latach 2018-2022 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 6 Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ — liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspolistniejagcym ICD-10: C61

Lata
Rozpoznanie gtéwne i/lub P
(I potowa)
c6l 132 653 142 805 143 810 150 462 163 266 148 419

Zgodnie z danymi NFZ w ramach programu lekowego B.56 w 2022 r. leczonych byto ogétem 5 055 pacjentow.
Liczba pacjentéw stosujgcych Ra-223 w 2022 r. wyniosta 237 osob a koszt refundacji tej substancji czynnej
wyniést 6,39 min z. Pozostate dane z lat 2014-2023 w podziale na substancje czynne dostepne w PL B.56
przedstawione sg w tabeli ponize;.

12 7godnie z kryteriami programu lekowego B.56
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Tabela 7 Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) leczonych w ramach PL B.56 oraz koszty refundacji,
na podstawie bazy SWIAD (NFZ), zrodto: AWA Xtandi (OT.423.1.45.2023)

Wariant 2018 2019 2020 2021 2022 2023 (I potowa)
Liczba pacjentéow z rozpoznaniem C61 2119 2812 3658 4213 5092 4531
(ogotem)
Koszt refundacji lekéw (suma) w ramach PL 84.45 119,52 193,96 242,03 296,66 162,26
B.56 [mIn PLN]
taczne koszty sm_adczen zwigzanych z 468 6.18 8.08 985 14.04 848
wykonaniem PL B.56
Koszt finansowania PL B.56 - faczne koszty | g4 4 125,70 202,04 251,88 310,70 170,75
lekéw i wykonanych swiadczen [min PLN]
Liczby pacjentow i koszty leczenia w PL B.56 poszczegolnymi substancjami czynnymi
Liczba pacjentéw Iec;onych substancja 1 498* 1423 1170 1084 990 525
abirateroni acetas
Koszt refundacji substancji czynnej
abirateroni acetas [min PLN] 60,47 64,55 54,07 50,40 42,57 2,94
Liczba pacjentow Iecz_onych substancja ) ) ) ) 117 219
apalutamidum
Koszt refundacji supstanql czynnej 4.43 721
apalutamidum
Liczba pacjentéw leczonych substancja ) ) ) ; ) 264
cabazitaxelum
Koszt refundacji substancji czynnej
. 2,02
cabazitaxelum
Liczba pacjentéw leczonych substancja
- - - - - 74 122
darolutamidum
Koszt refundacji sub‘stancp czynnej 204 352
darolutamidum
Liczba pacjentow Ieczqnych substancja 552 1 257+ 21339 2976 3791 31308
enzalutamidum
Koszt refundacji substancii czynnej 20,85 48,93 133,46 185,37 241,24 142,51
enzalutamidum ' ' ' ' ’ ’
Liczba pacjentéw leczonych substancja ) ) ) ) ) 27
olaparibum
Koszt refundacji substancji czynnej
- 0,98
olaparibum
Liczba pacjentéw leczonych Ra-223 130 227 242 238 237 133
Koszt refundacji substancji czynnej Ra-223 313 6.04 6.43 6.25 6.39 3.07
[mIn PLN]

* na podstawie Statystyk NFZ inna wartos¢: dla ABI wynoszaca w 2018 roku 1 499, dla ENZ wynoszgca w 2019 roku 1 258

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 13.02.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego. Przeszukano
nastepujgce zrodta:
e strony internetowe wybranych polskich organizacji:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/),
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),
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o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org),
o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/),

o American Urological Association, AUA (https://www.auanet.org/),

o European Association of Urology, EAU (https://uroweb.org/guidelines).

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google. Do analizy wtgczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowanych w latach 2020-2024.

Odnaleziono 12 dokumentéw wytycznych dotyczacych leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego: zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku
gruczotu krokowego - stanowisko Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa
Urologicznego (PTOK/PTU 2023), konsensus pieciu europejskich towarzystw naukowych (EAU/ EANM/ ESTRO/
ESUR/ ISUP/ SIOG 2023), zalecenia European Society for Medical Oncology z 2020 i 2023 r. (ESMO 2020/2023),
zalecenia National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023), konsensus ekspertéw zgromadzonych na
Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC 2023), wytyczne amerykanskie American Society of
Clinical Oncology and Cancer Care Ontario Clinical Practice Guideline (ASCO 2014/2022), wytyczne francuskie
(CCAFU 2022) oraz wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Urologicznego (AUA/SUO 2023), wytyczne
hiszpanskie (SEOM 2020) i szwedzkie z 2022 r.

Terapia Ra-223 zalecana jest u pacjentow z wczesniej leczonym mCRPC, u ktérych rozwinely sie przerzuty do
kosci przez wiekszos¢ wytycznych: polskie PTOK/PTU 2023, europejskie EAU 2023, ESMO 2020, ASCO 2014,
EAU/ EANM/ ESTRO/ ESUR/ ISUP/ SIOG 2023, francuskie CCAFU 2022, hiszpanskie SEOM 2020, szwedzkie
z 2022 oraz amerykanskie NCCN 2023 i AUA/SUO 2023. W wytycznych EAU/ EANM/ ESTRO/ ESUR/ ISUP/
SIOG 2023 oraz ESMO 2020 przywotano ograniczenie wydane przez EMA z 2018 r. dot. Ra-223, w ktérym
wskazano, ze ze wzgledow bezpieczenstwa terapie Ra-223 ograniczono do stosowania po docetakselu
i conajmniej jednym leku z rodzaju antyandrogenéw (ti. octanie abirateronu/ enzalutamidzie)
lub niekwalifikujgcych sie do ich otrzymania.

Wytyczne PTOK/PTU 2023 dodatkowo wyszczegdlniajg Ra-223 jako rekomendowang opcje terapii u pacjentow
Z mCRPC i przerzutami do kosci, u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania chemioterapii lub po jej
niepowodzeniu. W wytycznych ESMO 2020 wskazano, ze terapia Ra-223 jest mozliwa do zastosowania rowniez
w pierwszej linii leczenia mCRPC (w przypadku pacjentow niekwalifikujgcych sie [unfit] do leczenia octanem
abirateronu, docetakselem lub enzalutamidem).

Wedlug NCCN 2023 Ra-223 moze by¢é stosowany zaréwno u pacjentdw leczonych wczesniej
docetakselem/hormoterapig lub tez po docetakselu i hormonoterapii w trzeciej linii leczenia. NCCN 2023
wymienia Ra-223 takze jako terapie zalecang u pacjentéw nieotrzymujgcych wczedniej docetakselu lub
antyandrogendéw nowej generacji, jezeli sg to pacjenci z objawowymi przerzutami do kosci bez
przerzutéw trzewnych.

W wytycznych ASCO 2014/2023 nie odniesiono sie do linii, w ktérej zalecane jest zastosowanie Ra-223
u pacjentéow z mCRPC, wskazano jedynie ogdlne zalecenie dot. pacjentéw z przerzutami do kosci. Jednak
w trakcie tworzenia wytycznych powotano sie na wyniki badania Parker 2013, ktére wskazuja, ze terapia ta
dotyczy zaréwno pacjentow z mCRPC stosujgcych uprzednio CTH, jak i nieleczonych CTH. W badaniu tym
zakwalifikowani pacjenci nie stosowali wczesniej antyandrogendw nowej generacji. Réwniez w wytycznych
AUA/SUO 2023 wydano ogolne zalecenie dot. stosowania Ra-223 u pacjentéw z mCRPC z przerzutami do kosci
i bez jakichkolwiek przerzutow trzewnych lub z limfadenopatig >3 cm.

Warto zaznaczyé, iz jedynie w zaleceniach szwedzkich z 2022 r. odniesiono sie do mozliwosci stosowania Ra-223
w pierwszej linii leczenia mMCRPC, u pacjentdw stosujgcych nowej generacji lek ukierunkowany na szlak
sygnatowy receptora androgenowego (ij. octan abirateronu, apalutamid, darolutamid Ilub enzalutamid)
na wczedniejszym etapie choroby (wrazliwy na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami mHSPC lub
oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutéw nmCRPC) - rekomendacja zawezona do pacjentéw
z przerzutami w kosciach i niekwalifikujgcych sie do chemioterapii.

SEOM 2022 precyzuje, ze terapia Ra-223 moze by¢ rozwazona do zastosowania u pacjentéw
z przeciwwskazaniami lub progresjg po terapii docetakselem. Réwniez wytyczne szwedzkie z 2022 zalecajg
Ra-223 w drugiej linii leczenia po hormonoterapii u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii jako
alternatywe dla docetakselu oraz w trzeciej linii.

CCAFU 2022 wskazuje, ze jesli terapia radem-223 bedzie dostepna we Francji, moze by¢ stosowana u pacjentéw
zmCRPC, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii docetakselem lub dla pacjentéw leczonych wczesniej docetakselem.
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Wytyczne APCCC 2023 odnoszg sie do sekwencyjnego leczenia w zaleznosci od terapii zastosowanej
na wczesniejszych etapach choroby, jednak nie wymieniajg radu-223 jako opcji preferowanej. U chorych
spetniajgcych kryteria leczenia zaréwno 177Lu-PSMA-617, jak i Ra-223, konsensus ekspertéw wskazat
na 177Lu-PSMA-617.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

PTOK/PTU
2023 e Decyzja o zmianie leczenia powinna byc¢ podjeta w momencie stwierdzenia pierwszych objawow progresji procesu
(Polska) nowotworowego — optymalnie przed wystgpieniem powaznych objawdéw moggcych istotnie ograniczyc
Konflik mozliwosci dalszego leczenia (IV, B).
int:peslé\:w e U chorych po niepowodzeniu chemioterapii opartej na docetakselu, ktérzy wczesniej nie byli leczeni NHA, nalezy
autorzy ’ zastosowac octan abirateronu lub enzalutamid (1, A).
zadeklarowali e Ra-223 jest wskazany do leczenia chorych na mCRPC z przerzutami zlokalizowanymi przede wszystkim w
potencjalny uktadzie kostnym, u ktérych doszto do niepowodzenia chemioterapii lub nie ma mozliwo$ci jej zastosowania (1, A).
_ konflikt o Nie nalezy faczyé Ra-223 z NHA z uwagi na brak korzysci klinicznych z takiego postepowania i wysokie ryzyko
interesow 3
) ztaman (Il, B).
Zrodto

finansowania:
brak informacji

Zalecenia dotyczg postepowania diagnostyczno--terapeutycznego w raku gruczotu krokowego.

Leczenie pierwszej linii u pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego

e Leczenie docetakselem (75 mg/m? co 3 tygodnie lub 50 mg/m? co 2 tygodnie) jest wartosciowg opcjg
terapeutyczng u chorych na mCRPC zaréwno przed, jak i po stosowaniu NHA (I, A).

e Nie nalezy stosowac leczenia tradycyjnymi antyandrogenami (stabe, odwracalne blokery AR, np. flutamid,
bikalutamid) u chorych na mCRPC w zastepstwie lekéw o udowodnionej aktywnosci (I, A).

e Octan abirateronu | enzalutamid sg lekami stosowanymi w pierwszej linii leczenia systemowego u
bezobjawowych/skgpoobjawowowych chorych na mCRPC w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1) (I, A).

e W praktyce klinicznej nie zaleca sie stosowania NHA u chorych wczesniej eksponowanych na leki z tej grupy (Il
B).

e U chorych na mCRPC kwalifikowanych do leczenia systemowego nalezy udokumentowac kastracyjne stezenie
testosteronu i utrzymywac je w trakcie terapii (I, A).

e Kabazytaksel nie powinien by¢ stosowany w pierwszej linii chemioterapii u chorych na mCRPC (I, A).

e U chorych na mCRPC z grupy wysokiego ryzyka [przerzuty do watroby lub wystapienie oporno$ci na kastracje w
ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia ADT, lub obecnosc co najmniej 4 z czynnikow (LDH > N, ECOG = 2, przerzuty
narzgdowe, hipoalbuminemia, podwyzszona aktywno$¢ alkalicznej fosfatazy, wystgpienie opornosci na kastracje
w ciggu 36 mies. od rozpoczecia ADT)] nalezy rozwazy¢ zastosowanie docetakselu przed NHA (I, B).

Leczenie drugiej i kolejnych linii chorych na przerzutowego, oporneqgo na kastracje raka gruczotu krokowego

e U chorych na mCRPC po niepowodzeniu NHA i docetakselu nalezy zastosowac kabazytaksel (1, A).

e Ze wzgledu na poréwnywalng skuteczno$¢ (w odniesieniu do wptywu na OS) przy jednoczes$nie nizszej
toksycznosci preferowana jest nizsza (20 mg/m?) w stosunku do standardowej (25 mg/m?) dawka kabazytakselu
(I, B).

e U chorych na mCRPC po niepowodzeniu leczenia NHA, u ktérych w tkance nowotworowej stwierdza sie obecnosc
mutacji BRCA1 lub BRCA2, nalezy zastosowac olaparyb (I, A).

e U chorych na mCRPC po niepowodzeniu leczenia NHA i docetakselem, u ktérych wystepujg kliniczne wyktadniki
odréznicowania neuroendokrynnego lub takie odréznicowanie potwierdzono w biopsji, nalezy zastosowac
chemioterapie opartg na pochodnych platyny (lll, B).

Poziom dowodow:

| — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg;

Il — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych;
11l — dowody pochodzace z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

IV — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertéw

Sita rekomendaciji:

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej;

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej;

C — wskazania okres$lane indywidualnie.

Rekomendacje zagraniczne

EAU/ EANM/

Konsensus pieciu towarzystw naukowych. Leczenie chorych na przerzutowego, oporneqo na kastracje raka gruczotu
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Organizacja,
rok

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESTRO/ ESUR/
ISUP/ SIOG
2023
(Europa)
Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konflikt
interesow
Zrédto
finansowania:
European
Assaociation of
Urology, brak
zewnetrznych
zrédet
finasowania

krokowego

W leczeniu mCRPC decyzje o wyborze opcji terapeutycznej nalezy podjg¢ w oparciu o ocene stanu sprawnosci
pacjenta, objawowo$ci, chorob wspdtistniejgcych, umiejscowienia i rozlegtosci zmian, profilu genetycznego,
preferencji pacjenta i zaleznie od leczenia zastosowanego na etapie mMHSCP [rekomendacja silna].

Pacjenci bedgcy kandydatami do leczenia cytotoksycznego i nieotrzymujgcy wczesniej CTH powinni otrzymac
docetaksel w dawce 75 mg/m? podawany co 3 tyg. [rekomendacja silna].

Pacjentom z mCRPC i progresjg po CTH docetakselem nalezy zaoferowac dostep do dalszych opcji leczenia
przediuzajgcych zycie, ktére obejmujg abirateron, kabazytaksel, enzalutamid, Ra-223 i olaparyb (w przypadku
zmian w HRR) [rekomendacja silna]. Wsréd szczegétowych informacji przedstawionych dla Ra-223 wskazano, ze
terapia ta jest skuteczna i bezpieczna zaréwno u pacjentow z mCRPC z objawowymi przerzutami kostnymi
leczonych wczesniej, jak i nieleczonych docetakselem (wyniki badania ALSYMPCA). Ponadto wskazano, ze ze
wzgledoéw bezpieczenstwa terapie Ra-223 zgodnie z decyzja EMA ograniczono do stosowania po docetakselu i
co najmniej jednym leku z rodzaju antyandrogenu.

Pacjentom leczonym wczesniej jedng lub dwiema liniami CTH nalezy zaproponowac terapie octanem abirateronu
lub enzalutamidem [rekomendacja silna].

Nalezy unika¢ sekwencyjnego stosowania antyandrogenow [rekomendacja stabaj.

Pacjentom wczesniej leczonym abirateronem lub enzalutamidem nalezy zaproponowac¢ CTH [rekomendacja
silna].
Chorym otrzymujacym wczes$niej kabazytaksel nalezy zaproponowac leczenie docetakselem [rekomendacja
silna].

Leczenie kabazytakselem nalezy zaoferowac réwniez pacjentom otrzymujgcym wcze$niej docetaksel, u ktérych
wystgpita progresja choroby w ciggu 12 miesigcy od leczenia abirateronem lub enzalutamidem [rekomendacja
silna].

Pacjentom z wczes$niej leczonym mCRPC, po stwierdzeniu odpowiednich mutacji w DDR mogg by¢ zaoferowane
PAPRI [rekomendacja silna].

Leczenie 177Lu-PSMA-617 nalezy zaoferowac pacjentom z wczes$niej leczonym mCRPC z jedng lub kilkoma
zmianami przerzutowymi, wykazujgcymi wysokg ekspresje PSMA (przekraczajgcg wychwyt w watrobie) w
badaniu PET/TK znakowanym radioaktywnie PSMA [rekomendacja silna].

Pacjentom z mCRPC i przerzutami kostnymi nalezy zaoferowac leczenie osteoprotekcyjne w celu zapobiegania
powiktaniom kostnym [rekomendacja silna]. Nalezy monitorowac stezenie wapnia w osoczu i zaoferowac
suplementacje wapnia i witaminy D chorym przyjmujgcym denosmab lub bisfosfoniany [rekomendacja silna).

Bolesne przerzuty kostne nalezy leczy¢ metodami paliatywnymi tj. IMRT/VMAT + IGRT i lekami przeciwbélowymi
[rekomendacja silna].

U pacjentéw z kompresjg rdzenia kregowego nalezy niezwtocznie rozpoczgc¢ podawanie wysokich dawek GKS i
oceni¢ pod katem mozliwosci leczenia operacyjnego z nastepujgcg po nim RT. W przypadku, gdy leczenie
operacyjne nie jest mozliwe nalezy zastosowac wytgczng RT [rekomendacja silna].

Sita zalecer:

Oszacowana na podstawie GRADE. Sita kazdego zalecenia zalezy od rownowagi migdzy pozgdanymi i niepozgdanymi
konsekwencjami alternatywnych strategii postepowania, jako$cig danych naukowych (w tym pewnoscig szacunkow)
oraz charakterem i zmienno$cig wartosci i preferencji pacjentéw.

ESMO
2020/2023
(Europa)
Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konflikt
interesow
Zrédto
finansowania:
ESMO

Leczenie chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

W leczeniu pacjentéw bezobjawowych/z tagodnymi objawami nieotrzymujgcych wczesniej CTH rekomenduje sie
octan abirateronu lub enzalutamid [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4].

U wszystkich mezczyzn z mCRPC zaleca sie docetaksel [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4]

W przypadku chorych leczonych wczesniej docetakselem rekomendowane opcje terapeutyczne obejmujg octan
abirateronu [ESMO-MCBS v1.1: 4], enzalutamid [ESMO-MCBS v1.1: 4] i kabazytaksel [ESMO-MCBS v1.1: 3] [I,
Al

Nie rekomenduje sie stosowania drugiego antyandrogenu (octanu abirateronu po enzalutamidzie i vice versa) [Il,
D]

Pacjentom z objawowym mCRPC, bez przerzutéw trzewnych z chorobg przebiegajgca gléwnie w obrebie koséca
rekomenduje sie stosowanie Ra-223 [I, B; ESMO-MCBS v1.1: 5]. W szczegdtowych informacjach
przedstawionych dla Ra-223 wskazano, ze ze wzgleddw bezpieczenstwa terapie Ra-223 zgodnie z decyzjg EMA
z 2018 r. ograniczono do stosowania po docetakselu i octanie abirateronu/ enzalutamidzie lub niekwalifikujgcych
sie do ich otrzymania.

Nie zaleca sie stosowania skojarzenia Ra-223 z octanem abirateronu i prednizolonem [Il, D]. Leczenie Ra-223
wskazano jako mozliwe do zastosowania zaréwno w pierwszej linii leczenia mCRPC (w przypadku pacjentéw
niekwalifikujgcych sie [unfit] do leczenia octanem abirateronu, docetakselem lub enzalutamidem) oraz drugie;j linii
leczenia/po zastosowaniu docetakselu.

W leczeniu mezczyzn z mCRPC i mutacjg genu BRCA1/2 stosujgcych uprzednio antyandrogen nowej generacji
(leczonych lub nie wczesniej taksanami) mozna rozwazy¢ zastosowanie olaparybu [l, B; ESMO-MCBS v1.1: 4]
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e W leczeniu pacjentdw z mCRPC stosujgcych uprzednio antyandrogen nowej generacji (octan abirateronu,
apalutamid, darolutamid lub enzalutamid) i docetaksel nalezy rozwazy¢ jedng z ponizszych opcji, zaleznie od
stanu pacjenta:

—  terapie radioligandem 177Lu-PSMA-617 u pacjentéw z ekspresjg znakowanego antygenu blonowego
specyficznego dla komoérek gruczotu krokowego (PSMA) w badaniu PET oraz chorych z zmianami bez
ekspresji PSMA [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4];

—  kabazytaksel [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 3]

Sita zalecen:

A — silne dowody na skuteczno$c ze znaczng kliniczng korzyscia, silnie zalecane

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane

C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub kliniczng korzys$¢ nie przewazajgcg nad ryzykiem; opcjonalne

D — umiarkowane dowody potwierdzajgce skutecznos$¢ lub ryzyko zwigzane z dziataniami niepozgdanymi, generalnie
niezalecane

Poziom dowodoéw:

| — dowody z co najmniej 1 duzego badania RCT o wysokiej jakosci lub metaanaliza z badan RCT bez
heterogeniczno$ci.

Il - mate badania randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jako$ci metodycznej)
lub metaanalizy takich badan lub badan z przedstawiong heterogenicznoscig.

11l — prospektywne badania kohortowe.
IV - retrospektywne badania kohortowe lub badania typu ,,case-control”.

NCCN 2023
(USA)
Konflikt
interesow: brak
informaciji
Zrédto
finansowania:
brak
zewnetrznego
zrédta

Leczenie chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

Pacjenci nieotrzymujacy wczesniej docetakselu/ antyandrogenéw nowej generacii:
e terapie preferowane:

e octan abirateronu [1], docetaksel [1], enzalutamid [1]
e terapie zalecane pod specjalnymi warunkami:
e niraparyb/octan abirateronu [1]*

e olaparyb/octan abirateronu [1] skojarzenie stanowigce opcje leczenia chorych z patogennymi mutacjami
genéw BRAC1 lub BRAC2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi), ktérzy nie otrzymywali do tej pory leczenia
lekami hormonalnymi nowej generaciji i ktérzy nie byli do tej pory leczeni w ramach terapii mCRPC;

e Ra-223 [1] rekomendowany w leczeniu pacjentéw z objawowymi przerzutami do kosci; leku nie nalezy
stosowac w skojarzeniu z docetakselem ani zadng inng terapig systemowg z wyjgtkiem ADT i nie powinien
by¢ stosowany u chorych z przerzutami trzewnymi;

e sipuleucel-T [1]**

e talazoparyb/enzalutamid [1],
e inne zalecane opcje terapeutyczne: inne drugorzedowe terapie hormonalne [2A].
Pacjenci otrzymujgcy wczesniej docetaksel/ nieotrzymujgcy antyandrogendw nowej generaciji:
e terapie preferowane: octan abirateronu [1], kabazytaksel [2A], enzalutamid [1]
e terapie zalecane pod specjalnymi warunkami:

o kabazytaksel + karboplatyna [2A]*

e mitoksantron [2A] rekomendowany w ramach leczenia paliatywnego dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg
innego leczenia;

e Ra-223 [1] rekomendowany w leczeniu pacjentéw z objawowymi przerzutami do kosci; leku nie nalezy
stosowac w skojarzeniu z docetakselem ani zadng inng terapig systemowg z wyjgtkiem ADT i nie powinien
by¢ stosowany u chorych z przerzutami trzewnymi;

e sipuleucel-T [1]**,
o talazoparyb/enzalutamid [2A],

e olaparyb/octan abirateronu [2A] skojarzenie stanowigce opcje leczenia chorych z patogennymi mutacjami
genéw BRAC1 lub BRAC2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi) ktorzy nie otrzymywali do tej pory leczenia
lekami hormonalnymi nowej generacji i ktérzy nie byli do tej pory leczeni w ramach terapii mCRPC;

. niraparyb/octan abirateronu [2A]*

Pacjenci otrzymujgcy uprzednio antyandrogeny nowej generacji / nieotrzymujacy docetakselu:
e terapie preferowane: docetaksel [1]
e terapie zalecane pod specjalnymi warunkami: kabazytaksel + karboplatyna [2A]",

e olaparyb [1]™

e Ra-223 [1] rekomendowany w leczeniu pacjentéw z objawowymi przerzutami do kosci; leku nie nalezy
stosowac w skojarzeniu z docetakselem ani zadng inng terapig systemowa z wyjgtkiem ADT i nie powinien
by¢ stosowany u chorych z przerzutami trzewnymi;
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Pacjenci otrzymujgcy uprzednio docetaksel i antyandrogeny nowej generaciji:

e rupakaryb [2A]™

e sipuleucel-T [1]**

e talazoparyb/enzalutamid [2A],

e niraparyb/octan abirateronu [2B]*

inne zalecane opcje terapeutyczne: octan abirateronu [2A], octan abirateronu + deksametazon [2A], enzalutamid
[2A], inne drugorzedowe terapie hormonalne [2A]

Rekomendacje kategorii 2B w przypadku pacjentéw z przerzutami trzewnymi dot. wszystkich wymienionych substancji.

terapie preferowane: kabazytaksel [1, rekomendacja kategorii 2B w przypadku pacjentéw z przerzutami
trzewnymi], ponowne leczenie docetakselem [2A,]

terapie zalecane pod specjalnymi warunkami:
e kabazytaksel + karboplatyna [2A]",

e mitoksantron [2A] rekomendowany w ramach leczenia paliatywnego dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg
innego leczenia,

e oOlaparyb [1]™,
e pembrolizumab [2A]*
e Ra-223 [1] rekomendowany w leczeniu pacjentéw z objawowymi przerzutami do kosci; leku nie nalezy

stosowac w skojarzeniu z docetakselem ani zadng inng terapig systemowg z wyjgtkiem ADT i nie powinien
by¢ stosowany u chorych z przerzutami trzewnymi;

e rupakaryb [2A] rekomendowany pacjentom z mutacjami linii zarodkowej i/lub somatycznej w genach BRCA2
lub BRCAT1, ktorzy otrzymywali wezesniej ADT i CTH opartg na taksanach; w przypadku gdy pacjenci nie
kwalifikujg sie do CTH (not fit) nalezy rozwazy¢ podanie rupakaryb nawet jesli CTH nie byta podana;

e 177Lu-PSMA-617 [1] rekomendowany u pacjentéw z 21 zmiang z ekspresja PSMA i/lub chorobg
przerzutowg z dominujgcg w obrazie ekspresja PSMA i u chorych z brakiem ekspresji PSMA, ktérzy byli
wczesniej leczeni ADT i CTH;

inne zalecane opcje terapeutyczne: octan abirateronu [2A], enzalutamid [2A], inne drugorzedowe terapie
hormonalne [2A].

Poziom i sita dowoddéw:

1 - oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodnosé NCCN do zasadnos$ci rekomendacji;

2A - oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadnos$ci rekomendaciji;

2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zasadnos$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN;

3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodnosci NCCN co do zasadno$ci rekomendacji.

Preferowane interwencje — interwencje, ktére opierajg sie na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenistwie i dowodach
oraz w stosownych przypadkach, przystepnosci cenowe.

Inne zalecane opcje — inne interwencje, ktére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej
gruntownych danych; lub znacznie mniej przystepne w przypadku podobnych wynikéw.

APCCC 2023
(Swiat)
Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konflikt
interesow
Zrédto
finansowania:
brak informacji

Konsensus ekspertéw zgromadzonych na Advanced Prostate Cancer Consensus Conference

Leczenie chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

chorym z progresjg do mCRPC podczas leczenia ARPI (inhibitory szlaku receptora androgenowego, z lub bez
docetakselu) rozpoczetego na etapie leczenia mHSPC (wrazliwy na kastracje rak gruczotu krokowego z
przerzutami), bez znanych mutacji genéw DDR: silny konsensus (96%) za zastosowaniem chemioterapii;

chorzy stosujgcy docetaksel na etapie leczenia mHSPC, u ktérych doszio do progresji do mCRPC w ciggu 12
miesiecy: konsensus przeciw (86%) ponownemu zastosowaniu docetakselu;

chorzy stosujgcy docetaksel na etapie leczenia mHSPC, u ktérych doszto do progresji do mCRPC w ciggu 36
miesiecy: konsensus (76%) za ponownym zastosowaniem docetakselu;

chorzy stosujgcy ADT (terapia deprywacji androgenéw, ang. Androgen Deprivation Therapy) wytacznie na etapie
leczenia mHSPC, bez mutacji w genach DDR: silny konsensus za zastosowaniem (93%) ARPI jako | linii leczenia
mCRPC;

chorzy stosujgcy ADT i ARPI na etapie leczenia mHSPC, bez mutacji w genach DDR po progresji do mCRPC:
konsensus za (83%) zastosowaniem docetakselu w | linii;

chorzy stosujgcy ADT i ARPI na etapie leczenia mHSPC, bez mutacji w genach DDR, u ktérych doszto do progres;ji
do mCRPC w ciggu 6 miesigcy: silny konsensus (95%) za zastosowaniem chemioterapii jako | linii leczenia;

chorzy leczeni ADT i docetakselem (bez ARPI) na etapie leczenia mHSPC, bez mutacji w genach DDR: silny
konsensus (93%) za zastosowaniem ARPI jako | linii leczenia;

chorzy leczeni ADT i docetakselem (bez ARPI) na etapie leczenia mHSPC,, bez mutacji w genach DDR, u ktérych
doszto do progresji do mCRPC w ciggu 6 miesigcy: konsensus za (75%) zastosowaniem ARPI jako | linii leczenia;

chorzy leczeni ADT i ARPI, z mutacjami patogennymi (zarodkowymi i/lub somatycznymi) genéw DDR innych niz
BRCAZ1/2: konsensus za (75%) zastosowaniem PARPI (Inhibitor PARP: olaparyb) jako | linia;
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e chorzy leczeni ADT i ARPI i docetaksel, z mutacjami patogennymi (zarodkowymi i/lub somatycznymi) genéw DDR
innych niz BRCA1/2: konsensus za (82%) zastosowaniem PARPI jako | linia;

e chorzy z dMMR/MSI-H: silny konsensus za (96%) zastosowaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych (ICls) w
przebiegu leczenia;

e chorzy z TMB 210 mut/Mb: konsensus za (79%) zastosowaniem ICls w przebiegu leczenia;

e chorzy z mCRPC i przerzutami do kosci spetniajgcy zaréwno kryteria leczenia 177Lu-PSMA-617, jak i Ra-223:
konsensus za (79%) zastosowaniem 177Lu-PSMA-617;

e konsensu przeciw (85%) bezposredniej mozliwosci zastosowania innych ARPI u pacjentéw z progresjg po jednej
linii leczenia ARPI (octanem abirateronu, apalutamidem, darolutamidem lub enzalutamidem).

Sita i jako$¢ dowoddw: nd.
Odpowiedzi uzyskano od 117 $wiatowych ekspertéw klinicznych.

ASCO
2014/2022
(USA)
Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konflikt
interesow

Zrédio

finansowania:

brak
zewnetrznego
zrodta

Wytyczne praktyki klinicznej ASCO i Cancer Care Ontario (CCO) w_zakresie terapii systemowej u mezczyzn z
przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego

e wszyscy pacjenci z mCRPC: kontynuacja ADT (terapia deprywacji androgendw) [korzysci: umiarkowane; ryzyko:
umiarkowane; jakos¢ dowodéw: staba; sita zalecenia: umiarkowana];

e chorzy z PSMA (antygen btonowy specyficzny dla prostaty) PET/TK-dodatnim CRPC, u ktérych doszto do progres;ji
po jednej linii leczenia ARPI i co najmniej jedne;j linii wczesniejszej chemioterapii: 177Lu-PSMA-617 i.v. raz na 6
tygodni przez 4- 6 cykli [rodzaj zalecenia: oparte na dowodach, korzysci przewazajg nad ryzykiem; jakos$¢
dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: silna];

Zgodnie z wytycznymi ciggta deprywacja androgenéw (farmakologiczna lub chirurgiczna) powinna byé kontynuowana
bezterminowo, niezaleznie od dodatkowych terapii. [korzys¢ kliniczna: umiarkowana; szkoda: umiarkowana; sita
dowodoéw: staba; sita zalecenia: umiarkowanal.

Terapie uzupetniajgce ADT:
e wykazane korzysci w zakresie przezycia i jakosci zycia pacjentow:

e  octan abirateronu + prednizon [korzysci: umiarkowane; ryzyko: niskie; jakos¢ dowodow: wysoka; sita
zalecenia: silne],

e  enzalutamid [korzys$ci: umiarkowane; ryzyko: niskie; jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silne],

e Ra-223 dla pacjentéw z przerzutami do kosci [korzysci: umiarkowane; ryzyko: niskie; jako$¢
dowodow: wysoka; sita zalecenia: silne], (wyniki badania (Parker 2013), ktére uwzgledniono w
trakcie tworzenia wytycznych dla Ra-223 wskazuja, ze terapia ta dotyczy zaréwno pacjentéw z
mMCRPC stosujgcych uprzednio CTH jak nieleczonych CTH);

o  docetaksel + prednizon [korzysci: umiarkowane; ryzyko: umiarkowane; jako$¢ dowodow: wysoka; sita
zalecenia: umiarkowane].

e udowodniony wptyw na przezycie pacjentoéw i niejasny wptyw na jakos$¢ zycia chorych:

e sipuleucel-T pacjentom bezobjawowym lub minimalnie objawowym [korzys$ci: umiarkowane; ryzyko:
niskie; jako$¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: umiarkowane],

. kabazytaksel + prednizon pacjentom z progresja podczas leczenia docetakselem [korzysci:
umiarkowane; ryzyko: umiarkowane do wysokich; jako$¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia:
umiarkowane],

e udowodniony wpltyw na jakos¢ zycia chorych i bez wykazanego wptywu na przezycie pacjentow:

. mitoksantron + prednizon [korzysci: niska; ryzyko: wysokie; jakos¢ dowodéw: staba; sita zalecenia:
stabe],

e charakteryzujgce sig aktywnoscig biologiczng i nieznanym wptywie na przezycie lub jakos$¢ zycia:

e antyandrogeny (np. bikalutamid, flutamid, nilutamid) [korzysci: niskie; ryzyko: niskie; jakos¢ dowodow:
staba; sita zalecenia: stabe],

. ketokonazol [korzysci: niskie; ryzyko: umiarkowane; jako$¢ dowodow: staba; sita zalecenia: stabe],

. monotorepia GKS w niskich dawkach [korzysSci: niskie; ryzyko: niskie; jako$¢ dowodoéw: staba; sita
zalecenia: stabe],

e niezalecane:
e  bewacyzumab [korzysci: brak; ryzyko: wysokie; jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: silne],
e estramustyna [korzysci: brak; ryzyko: wysokie; jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: silne],
e sunitynib [korzysci: brak; ryzyko: wysokie; jako$¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: silne].

Jakos¢ dowodow:

Wysoka — wysoki poziom pewnosci, ze dostepne dowody naukowe odzwierciedlajg prawdziwg wielkoS¢ i kierunek
efektow koncowych (np. korzysci przewyzszajg szkody) i ze mato prawdopodobne jest, iz dalsze badania zmienig
wielkosc¢ albo kierunek efektow koricowych;

Srednia — umiarkowany poziom pewnosci, ze dostepne dowody naukowe odzwierciedlaja prawdziwg wielko$é i
kierunek efektéw koncowych. Mato prawdopodobne jest, iz dalsze badania zmienig kierunek efektéw koncowych;
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Jjednak mogg zmienic ich wielkoSc;
Niska — niski poziom pewno$ci a dalsze badania mogg zmienic¢ wielkosS¢ albo kierunek efektéw koricowych;

Niewystarczajgca lub brak dowodbéw — dowody naukowe sg niewystarczajgce, aby okreélic prawdziwg wielkosSc i
kierunek efektéw koricowych. Dalsze badania mogg dostarczy¢ lepszych informacji w tym zakresie.

Sita zalecenia:

Silne — jest wysoki poziom pewnoS$ci, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke, bazujgc na (1) silnych dowodach
na efekty koricowe (np. korzysci przewyzszajg szkody), (2) sp6jnych wynikach z matymi lub nielicznymi wyjgtkami, (3)
matych lub nielicznych zastrzezeniach odnos$nie do jakosci badania, i/lub (4) stopniu zgody ekspertow;

Umiarkowane — jest umiarkowany poziom pewnoSci, ze zalecenie odzwierciedla najlepsza praktyke, bazujgc na (1)
ograniczonych dowodach na efekty koricowe, (2) spéjnych wynikach z istotnymi wyjgtkami, (3) matych lub nielicznych
zastrzezeniach odno$nie do jakoSci badania, i/lub (4) stopniu zgody ekspertow;

Stabe — jest pewien poziom pewno$ci, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke, bazujgc na (1) dobrych
dowodach na efekty koricowe, (2) spéjnych wynikach z matymi lub nielicznymi wyjatkami, (3) zastrzezeniach odno$nie
do jako$ci badania, i/lub (4) stopniu zgody ekspertéw.

CCAFU 2022
(Francja)
Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konflikt
interesow
Zrédto
finansowania:
brak informacji

Leczenie chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

e chorym leczonym wytgcznie ADT na etapie mHSPC: NHA lub docetaksel

e chorym leczonym ADT i NHA (apalutamidem / enzalutamidem / octanem abirateronu) na etapie mHSPC:
docetaksel lub olaparyb

e chorym leczonym ADT i docetakselem (maksymalnie 6 cykli) na etapie mHSPC: NHA

e chorym leczonym ADT i docetakselem (maksymalnie 6 cykli) i NHA (skojarzeniem abirateron + prednizon lub
darolutamidem) na etapie mHSPC: kabazytaksel lub olaparyb lub 177Lu-PSMA-617.

W wytycznych wskazano, ze jesli terapia radem-223 bedzie dostepna we Francji moze by¢ stosowana u pacjentow z
mCRPC, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii docetakselem lub dla pacjentéw leczonych wczesniej docetakselem.

Sita zalecen: brak informaciji

AUA/SUO 2023
(USA)

Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konflikt
interesow
Zrédto
finansowania:
brak informacji

Leczenie chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

e pacjenci z nowozdiagnozowanym mCRPC, ktérzy nie stosowali wczesniej inhibitora receptora androgenoweg:
kontynuacja ADT z dodaniem octanu abirateronu + prednizon [poziom dowodéw: A; rekomendacja: silna],
docetakselu [poziom dowodéw: B; rekomendacja: silna] lub enzalutamidu [poziom dowodow: A; rekomendacja:
silna];

e pacjenci bezobjawowi lub z minimalnymi objawami: sipuleucel-T [poziom dowoddéw: B; rekomendacja:
warunkowal;

e pacjenci z przerzutami do kosci i bez jakichkolwiek przerzutéw trzewnych lub z limfadenopatig >3 cm: Ra-223
[poziom dowoddéw: B; rekomendacja: silna];

e pacjenci leczeni wczes$niej CTH docetakselem z/bez wczes$niejszego leczenia octanem abirateronu + prednizon
lub enzalutamidem w leczeniu CRPC: kabazytaksel [poziom dowoddéw: B; rekomendacja: warunkowal;

e pacjenci z potwierdzong lub podejrzewang mutacjg zarodkowg lub somatyczng HRR: PARPI lub alternatywnie
CTH oparta na platynie u pacjentdow, u ktérych nie mozna zastosowac lub nie ma dostepu do leczenie PARPI
[poziom dowodoéw: C; rekomendacja: umiarkowana]

e pacjenci z progresjg po leczeniu docetakselem i inhibitorem szlaku sygnatowego zaleznego od androgenéw, z
ekspresjg znakowanego antygenu btonowego specyficznego dla komérek gruczotu krokowego (PSMA) w badaniu
PET nalezy zaoferowac terapie radioligandem 177Lu-PSMA-617 [poziom dowodéw: A; rekomendacja: silna]

Jakosc dowoddéw

A — oparta na dowodach z badart RCT dobrze przeprowadzonych lub wysokiej jakosci badaniach obserwacyjnych ze
spojnymi wynikami;

B — oparta na dowodach z badann RCT, ktére charakteryzujg sie stabosciami w przeprowadzeniu lub uogdlnieniu
wynikéw na populacje lub umiarkowanej jakosci badaniach obserwacyjnych ze spéjnymi wynikami, rekomendacja
umiarkowana, lepsze dowody naukowe mogg zmieni¢ zalecenie, nie ma widocznych korzysci ani szkéd, lub gdy
korzy$ci i szkody sg dobrze zrbwnowazone, lub gdy rownowaga pomiedzy korzy$ciami a ryzykiem jest niejasna;

C - oparta na dowodach z badann RCT, ktére charakteryzujg sie powaznymi stabo$ciami w przeprowadzeniu lub
uogdlinieniu wynikow na populacje lub bardzo matg liczebnoScig probki lub badaniach obserwacyjnych, ktére sg
niespdjne, majg niewielkie wielkoSci probek lub majg inne potencjalne problemy wpfywajgce na interpretacje danych.

Sita zalecen

rekomendacja silna — bardzo prawdopodobne, ze efekt z badan bedzie podobny do tego w populacji ogéinej;
rekomendacja umiarkowana — korzy$ci przewyzszajg ryzyko lub nie powinno zostac¢ podjete, poniewaz korzysc lub
szkoda jest umiarkowana;

rekomendacja warunkowa — lepsze dowody naukowe mogag zmienic¢ zalecenie, nie ma widocznych korzysci ani szkod,
lub gdy korzysci i szkody sg dobrze zréwnowazone, lub gdy ro(wnowaga pomiedzy korzy$ciami a ryzykiem jest niejasna.
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finansowania:
brak informacji

Leczenie chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

e docetaksel — prednizon, powinny stanowi¢ pierwszg opcje terapii dla pacjentéw objawowych, ktérzy stosowali
wytgcznie ADT. Dla pacjentéw bezobjawowych lub z tagodnymi objawami rekomendowang terapie stanowi
docetaksel, octan abirateronu — prednizon lub enzalutamid (I, A);

e upacjentdw z mCRPC oraz progresja po terapii docetakselem zalecang terapia jest octan abirateronu — prednizon,
enzalutamid lub kabazytaksel (I, A);

e u pacjentébw z mCRPC oraz progresjg po terapii lekiem antyandrogenowym nowej generacji zalecane jest
zastosowanie docetakselu — prednizonu (I, B);

e kabazytaksel jest zalecany jako trzecia linia po sekwencji docetakselu i inhibitora ukierunkowanego na
sygnalizacje androgenowg (I, A);

e u pacjentéow z mCRPC, przerzutami do kosci i przeciwwskazaniami lub progresja po terapii docetakselem
mozna rozwazy¢ zastosowanie radu-223 (I, B);

e chemioterapia oparta na platynie powinna by¢ traktowana jako pierwsza opcja w mCRPC z kliniczno-
patologicznymi cechami agresywnego wariantu raka gruczotu krokowego (ll, B).

Nowe terapie w leczeniu przerzutowej choroby:

e olaparyb jest zalecany u chorych mCRPC z mutacja BRCA1/BRCA2 po progresji po zastosowaniu co najmniej
jednej terapii nowej generacji celowanej na receptory androgenowe (AR) [I, A];

e inhibitory punktéw kontrolnych ukfadu immunologicznego mogg by¢ rozwazane u pacjentéw z niestabilnoscig m
krosatelitarng lub niedoborem naprawy niedopasowania [ll, B];

e obecnie nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby zalecaé stosowanie inhibitoréw Akt (kinaza) [l, C] lub terapii
radioligandowej w mCRPC [ll, B].

Jako$¢ dowodow naukowych:
I: dowody pochodzg z co najmniej jednego, poprawnie randomizowanego badania kontrolowanego badania.

II: Dowody pochodzgce z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z badan
kohortowych lub kontrolowanych przypadkéw badan analitycznych; (najlepiej z wiecej niz jednego osrodka), lub z wielu
serii czasowych lub istotnych wynikéw niekontrolowanych eksperymentow.

1I: Dowody pochodzgce z opinii uznanych autorytetow opartych na doswiadczeniu klinicznym,; Do$wiadczenia, badania
opisowe lub raporty komitetow ekspertow.

Sita rekomendaciji:
A — mocne dowody na skuteczno$c¢ przy znacznych korzy$ciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad opcjonalne;

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogblnie nie zalecane;

E - silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane

Szwecja 2022
Konflikt
interesow: brak
informaciji
Zrédto
finansowania:
brak informacji

Wytyczne szwedzkie (narodowe) dot. leczenia chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu

krokowego

e pierwsza linia MCRPC: docetaksel, enzalutamid lub octan abirateronu z prednizonem. Przy wyborze pierwszej
linii leczenia MCRPC nalezy wzig¢ pod uwage zastosowane leczenie na wcze$niejszych etapach choroby
(mHSPC, nmCRPC), objawy choroby oraz skutki uboczne wczes$niejszego leczenia;

e druga linia:

. nie zaleca sie sekwencyjnego stosowania nowej generacji lekdw ukierunkowanych na szlak sygnatowy
receptora androgenowego (ARTA, ang. new androgen receptor pathway treatments, tj. octan abirateronu,
apalutamid, darolutamid i enzalutamid) ze wzgledu na brak udowodnionej korzysci z takiego leczenia;

e dla pacjentéow kwalifikujgcych sie [fif] do chemioterapii rekomenduje sie stosowanie docetakselu w
przypadku stosowania na wczesniejszych etapach choroby terapii ARTA i na odwrdét;

. u pacjentéow stosujacych nowej generacji lek ukierunkowany na szlak sygnatowy receptora
androgenowego na wczesniejszym etapie choroby (mHSPC lub nmCRPC) z przerzutami w kosciach
i niekwalifikujacych sie do chemioterapii rekomenduje si¢ stosowanie radu-223, jako alternatywe
dla docetakselu. Potgczenie terapii radem-223 z octanem abirateronu i prednizolonem wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem ztaman, co skionito Europejskg Agencje Lekéw do zalecenia, aby leczenie radem-
223 zawsze stosowane byto z bisfosfonianem lub denosumabem oraz witaming D i wapniem;

e  kabazytaksel, ale tylko u pacjentdéw, ktérzy byli wczesniej leczeni docetakselem. Zalecana dawka
kabazytakselu wynosi 20 mg/m? poniewaz wykazano, ze ta dawka jest rownie skuteczna i mniej toksyczna
jak 25 mg/m?;

e  olaparyb u pacjentéw z mutacjag BRCA1 lub BRCA2, zarejestrowany przez EMA, w tym wskazaniu i od
maja 2022 r. refundowany w Szwecji dla pacjentéw, u ktérych zastosowano i nie osiggnieto efektéw terapii
innymi dostepnymi standardowymi metodami systematycznego leczenia

e trzecia linia:
. Ra-223 u pacjentoéw z przerzutami w kosciach,;
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. kabazytaksel ale tylko u pacjentéw, ktorzy byli wczesniej leczeni docetakselem;
e olaparyb u pacjentéw z mutacjg BRC1 lub BRCA2.

Jakosc dowodéw i sita rekomendaciji: brak informacji.

* w postaci pojedynczej tabletki, zalecane jako opcja leczenia dla chorych na mCRPC z mutacjami genéw BRAC1 lub BRCA2 (zarodkowymi
i/lub somatycznymi) ktorzy nie byli do tej pory leczeni w ramach terapii mCRPC, zaleznie od terapii zastosowanych na wczes$niejszych etapach
choroby. Zastosowanie skojarzenia niraparyb/octan abirateronu u pacjentéw stosujgcych uprzednio leki hormonalne nowej genracji jest
kontrowersyjne z uwagi na fakt, ze korzysci z zastosowania tego skojarzenia vs zastosowania wytgcznie PARPI nie zostaty wykazane, przy
czym wystgpienie odpowiedzi na leczenie jest prawdopodobne (likely). Mozliwe jest zastosowanie skojarzenia octanu abirateronu w postaci
fine particle formulation z niraparybem w postaci tabletek zamiast skojarzenia w postaci pojedynczej tabletki.

** rekomendowany w leczeniu pacjentow bezobjawowych lub minimalnie objawowych, bez przerzutéw do watroby, z oczekiwang dtugoscig
zycia >6 mies. i stanem sprawnosci wg ECOG 0-1; nie odnotowano korzysci z tej terapii u chorych z przerzutami trzewnymi i w tego wzgledu
obecnie nie jest on zalecany w tej grupie pacjentéw; nie zaleca sie réwniez zastosowania u chorych z rakiem neuroendokrynny gruczotu
krokowego (NEPC; z ang. neuroendocrine prostate cancer) i rakiem drobnokomoérkowym (z ang. small cell);

" skojarzenie kabazytaksel 20 mg/m3 + karboplatyna AUC 4mg/ml w ostonie czynnika wzrostu (GF; z ang. growth factor) moze by¢ rozwazone
u pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci (fit) z PC o agresywnym przebiegu (przerzuty trzewne, niskie PSA i duza masa guza [bulky disease],
wysokie LDH, wysoki poziom antygenu rakowo-ptodowego [CEA; z ang. carcinoembryonic antigen], lityczne przerzuty do kosci, rozpoznanie
histologiczne NEPC) lub niekorzystne podtoze genetyczne (zmiany w 22 genach sposrod: PTEN, TP53 i RB1);

M rekomendowany u chorych z mutacjami linii zarodkowej i/lub somatycznej w genach HRR (BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, BRIP1, CDK12,
CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D lub RADS54L) otrzymujgcych uprzednio leczenie ADT; nalezy jednak
zauwazyé¢, ze o skutecznos$¢ terapii wnioskowano w oparciu o wyniki uzyskane w kohortach pacjentéw z =1 zmiang w obrebie genéw BRCA2,
BRCA1 lub ATM, a zwitaszcza wérdd pacjentéw z mutacjami genéw BRCA2 lub BRCA1, jako wynik analizy eksploracyjnej; z tego wzgledu
moze wystepowac heterogeniczno$¢ odpowiedzi na leczenie olaparybem u pacjentéw z mutacjami w genach innych niz BRCA;

A rekomendowany pacjentom z mutacjami linii zarodkowe;j i/lub somatycznej w genach BRCA2 lub BRCA1, ktérzy otrzymywali wczesniej
ADT i CTH oparta na taksanach; w przypadku gdy pacjenci nie kwalifikujg sie do CTH (not fit) nalezy rozwazy¢ podanie rupakaryb nawet jesli
CTH nie byta podana;

# rekomendowany pacjentom z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H; z ang. microsatellite instability-high), z zaburzeniami w MMR
(dMMR; z ang. deficient mismatch repair) lub wysoka liczbg mutacji w komérkach nowotworowych (TMB; z ang. tumor mutational burden) =
10 mut/Mb (z ang. mutations/megabase).

Skréty: ADT — terapia deprywacji androgenéw, (ang. Androgen Deprivation Therapy); APCCC - Advanced Prostate Cancer Consensus
Conference; AR — receptor androgenowy; ARPI — inhibitory szlaku receptora androgenowego; ASCO - American Society of Clinical Oncology;
AUA - American Urological Association; CCAFU - French Urology Association Cancer Committee; CTH — chemioterapia; EANM - European
Association of Nuclear Medicine; EAU - European Association of Urology; ESMO — European Society for Medical Oncology; ESTRO -
European Society for Radiotherapy and Oncology; ESUR - European Society of Urogenital Radiology; GKS — glikokortykosteroidy; HRR -
homologous recombination repair; IGRT - technika radioterapii sterowanej obrazem (ang. image guided radiation therapy); IMRT — modulacja
intensywnosci wigzki w radioterapii (ang. intensity-modulated radiation therapy); ISUP - International Society of Urological Pathology; mCRPC
— przerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. metastatic CRPC); mHSPC — wrazliwy na kastracje rak gruczotu krokowego
z przerzutami; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; NHA — leki hormonalne nowej generacji (ang. Novel Hormonal Agents);
nmCRPC — oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutéw; PARPI — inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy); PSMA swoisty dla
stercza antygen btonowy (ang. prostate-specific membrame antygen); PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; PTU - Polskie
Towarzystwo Urologiczne; SEOM — Spanish Society of Medical Oncology; SIOG - International Society of Geriatric Oncology; SUO - Society
of Urologic Oncology; TMB - mutacje w komdérkach nowotworowych (ang. tumor mutational burden); VMAT - wielotukowa dynamiczna technika
radioterapii (ang. volumetric modulated arc therapy)

Na ponizszym rysunku zaprezentowano $ciezke postepowania u pacjentéw w ramach leczenia przerzutowego,
opornego na Kkastracje raka gruczotu krokowego, opracowang na podstawie wytycznych klinicznych
oraz aktualnego obwieszczenia MZ13 dot. finansowania terapii w tym wskazaniu. Na rysunku znajdujg sie terapie,
ktére sg refundowane w Polsce na dzien 1 stycznia 2024r. Przedstawiono réwniez umiejscowienie
wnioskowanej terapii.

13 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r.
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Rysunek 1. Postepowanie w przypadku leczenia chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (MCRPC) z uwzglednieniem umiejscowienia wnioskowanej terapii

Przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu
krokowego (mMCRPC)

terapie refundowane:

e w ramach PL B.56: enzalutamid, kabazytaksel,
olaparyb;

* W ramach chemioterapii: bicalutamidum,
carboplatinum, cisplatyna, cyklophosphamidum,
dacarbazinum, docetaxelum,  doxorubicinum,
etoposidum, gemcytabinum, ifosfamidum,
vincristinum, vinorelbinum, octan abirateronu*

terapie  nierefundowane”: Ra-223, 177Lu-PSMA-617,
niraparyb, sipuleucel-T, talazoparyb, rupakaryb, darolutamid

* w przypadku: leczenia dorostych pacjentéw na nowo rozpoznanego hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka
z przerzutami, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej; wysokie ryzyko definiowane jest jako wystepowanie co najmniej 2 z 3
czynnikéw: wskaznik Gleasona 28, obecnosc = 3 przerzutéw do kosci, obecnosc przerzutéw do narzgdoéw trzewnych (z wytgczeniem weztéw
chtonnych). Leczenie nalezy rozpoczgc najpdzniej po trzech miesigcach od wdrozenia deprywacji androgenowej albo leczenia
bezobjawowych Ilub skgpo objawowych dorostych pacjentéw na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami,
po niepowodzeniu deprywacji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie, albo leczenia
dorostych pacjentéw na opornego na kastracje raka gruczofu krokowego z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii opartej
o docetaksel, albo dorodli pacjenci na wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, ktorzy nie spetniajg kryteriow
wskazania rejestracyjnego wymienionych w zatgczniku C.87.a., w pofgczeniu z deprywacja androgenowg jako samodzielne leczenie lub
poczgtkowo w skojarzeniu z trwajgcg przez 18 tyg. chemioterapig opartg o docetaksel, albo leczenia dorostych pacjentéw na opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw, z duzym ryzykiem wystapienia przerzutéw (PSA DT < 10 mies.).

Octan abirateronu moze byc zastosowany u danego pacjenta na podstawie zatgcznikéw C.87.a. albo C.87.b. tylko w jednym z wymienionych
wskazan. Octan abirateronu nie moze by¢ zastosowany u danego pacjenta leczonego wczes$niej innym nowoczesnym lekiem hormonalnym
(apalutamid, enzalutamid, darolutamid).

" substancja nierefundowana zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertéw klinicznych. W ramach prac otrzymano 1 opinie eksperckg od dr hab. n. med.
Pawla Wiechno, prof. NIO-PIB. Otrzymano takze stanowisko organizacji pacjenckiej przekazang przez
p. Tadeusza Wiodarczyka, Prezesa Stowarzyszenia Mezczyzn z Chorobami Prostaty ,GLADIATOR” im.
Profesora Tadeusza Koszarowskiego.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegodtowe informacje zawarto w ponizszych tabelach.

Tabela 9. Opinia eksperta klinicznego

Pytanie dr hab. n. med. Pawet Wiechno, prof. NIO-PIB.

Na obecnym etapie terapii raka stercza zwykle wtgczenie leczenia na etapie choroby
przerzutowej, wrazliwej na kastracje, polega na zastosowaniu ADT (kastracji) w
potgczeniu z nowoczesng terapig hormonalng, albo w potgczeniu z chemioterapig
docetakselem (jest to leczenie dwumodalne). Na tym etapie choroby znaczna cze$¢
pacjentéw otrzymuje takze leczenie tréjmodalne (ADT + chemioterapia
docetakselem + nowoczesny lek hormonalny). W przypadku progresji w trakcie
Zasadno$¢é proponowanej zmiany leczenia z udziatem nowoczesnego leku hormonalnego NIE stosuje sie leku tego
typu na etapie opornego na kastracje raka stercza. Analogicznie — takie jest rowniez
postepowanie w przypadku zastosowania na etapie mHSPC docetakselu (z matymi
wyjatkami). Zapisy dotychczasowe byly zatem anachroniczne i nieprzystajgce do
aktualnej praktyki lekarskiej. Jednoczesnie takie leczenie powinno byc¢ dostepne dla
pacjentéw i stosowane przez lekarzy zgodnie z najlepszg praktyka lekarska.
POPIERAM WPROWADZENIE LECZENIA XOFIGO W RAMACH DOSTEPU
PRZEZ PROGRAM LEKOWY B.56 Z PROPONOWANYMI ZAPISAMI.

Problemy zwiazane ze stosowaniem aktualnie Wyczerpanie opcji terapeutycznych finansowanych ze Srodkéw publicznych w
dostepnych opcji leczenia Polsce. Zastosowanie Ra-223 wydfuza czas aktywnego leczenia z poprawa
przezycia catkowitego.
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Pytanie

dr hab. n. med. Pawet Wiechno, prof. NIO-PIB.

wskazaniu

Rozwiazania systemowe, ktére mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentéw w omawianym

Utatwienie dostepu do technologii leczenia zarejestrowanego w EU.

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej technologii

Nie widze.

ocenianej technologii

Mozliwosci naduzyé/niewlasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja

Konieczno$c¢ raportowania uniemozliwia naduzycia leku w programie B.56.

technologii

Subpopulacja pacjentéw, ktéra mogtaby
bardziej skorzysta¢ na stosowaniu ocenianej

Pacjenci niekwalifikujgcy sie do chemioterapii (lek jest doskonale tolerowany).

Subpopulacja pacjentow, ktéra nie skorzysta
ze stosowania ocenianej technologii

Dotyczy to pacjentéw z dominujgcym zajeciem tkanek migkkich, ale zapisy
programu uniemozliwiajg takie wigczenie.

Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach oraz o technologiach, ktére bedg
stosowane w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii na podstawie opinii eksperta.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Odsetek pacjentow stosujacych
Ekspert Technologie medyczne w przypadku objecia
aktualnie refundacja ocenianej
technologii
BSC 65% 30%
dr hab. n. med. Pawet Kabazytaksel 30% 30%
Wiechno, prof. NIO-PIB
Olaparyb 5% 5%

Zrédio

Badanie rejestracyjne

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace

W ramach pracy nad raportem otrzymano takze stanowisko organizacji pacjenckiej przekazang przez

p. Tadeusza Witodarczyka,

Prezesa Stowarzyszenia Mezczyzn z Chorobami Prostaty ,GLADIATOR”

im. Profesora Tadeusza Koszarowskiego. Szczegotowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckiej

Pytanie

Tadeusz Wiodarczyk

Prezes Stowarzyszenia Mezczyzn z Chorobami Prostaty ,,GLADIATOR” im. Profesora Tadeusza
Koszarowskiego

Najbardziej dotkliwe objawy
ocenianego stanu klinicznego
z punktu widzenia chorego.

Kazda choroba, nawet najgrozniejsza, jesli nie jest tgczona z wielkim bolem nie doprowadza do stresu.
Pacjenci najczesciej informuja, ze przerzuty nowotworowe do kosci tgczg sie z potwornym bdlem,
stresem i niechecig do samodzielnego bytowania. Brak motywacji do walki z chorobg. Potencjalne
inwalidztwo z powodu obaw przed ztamaniami. Pacjenci z chorobg nowotworowg majg utrudniony
dostep do leczenia sanatoryjnego. Przerzuty do ko$ci i béle to bardzo zte rokowania dla pacjentéw.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia.

Nowotwory zdiagnozowane u pacjentow powodujg bardzo silne stresy z obaw o zagrozenie Zycia.
Nowotwdr gruczotu krokowego jest tym bardziej grozny, bo przez dtugi okres rozwija sie bezobjawowo.
Czesto dochodzi do takiego rozwoju choroby, ze moze doj$¢ do przerzutéw, takze do koSci.

Na dzierr dzisiejszy brak jest opcji leczenia ukierunkowanych specyficznie na przerzuty do kosci.
Program B — 56 w raku gruczotu krokowego, opornego na kastracje, hormonozaleznego z przerzutami
nie pomoze na przerzuty do Kosci.

Nowotwdr gruczotu krokowego z przerzutami do kosci, szczegolnie w wielu punktach dotyczy leczenia
celowanego, zanim dojdzie do progresji choroby z przerzutami do innych narzgdéw.

Rozwigzania  zwigzane z
systemem ochrony zdrowia,
ktére mogtyby poprawic
sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu.

Znane nam s3 liczne terapie lekowe pomagajgce w zwalczaniu nowotworéw gruczotu krokowego. Od
wielu lat stosowana jest chemioterapia, radioterapia, brachyterapia w niektérych odmianach i stadiach
rozwoju nowotwordw. Bardzo ucigzliwymi i bolesnymi sg przerzuty nowotworu do kosci. Oczywiscie
najgrozniejsze sg wielonarzgdowe przerzuty, a wtasnie bardzo czesto z takimi mamy do czynienia.

W samych przerzutach nowotworowych do kosci pacjenci wigzg nadzieje z terapig z dichlorkiem radu
223 (XOFIGOQ). To prawda, Ze terapia XOFIGO jest skuteczna, ale stosowanie tej terapii wymaga

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

30/106




Xofigo (dichlorek radu-223)

0T.423.1.1.2024

Pytanie

Tadeusz Wiodarczyk

Prezes Stowarzyszenia Mezczyzn z Chorobami Prostaty ,, GLADIATOR” im. Profesora Tadeusza
Koszarowskiego

specjalnych warunkow, kabin. Kabiny ochronne do stosowania XOFIGO znajdujg sie tylko w duzych
miastach, w duzych klinikach. Leczenie pacjentéw z matych prowincjonalnych miejscowosci napotyka
na duze problemy z dojazdem. Problem kabin wymaga pilnego i rozwaznego rozwigzania. Mamy tutaj
do czynienia z pacjentami w zaawansowanym wieku, cierpigcymi z powodu licznych ucigzliwych
dolegliwosci towarzyszacych. Dalekie dojazdy sg dla nich bardzo ucigzliwe, a to nie poprawia komfortu
zycia pacjenta w chorobie. Pacjenci oczekujg dichlorku radu 223 (XOFIGO) stosowanego w ramach
Srodkow publicznych.

Prosze wskaza¢, odnosnie do
ktorych  aspektow choroby
pacjenci oczekuja poprawy po
zastosowaniu  Xofigo  we
wnioskowanym wskazaniu.

Terapa XOFIGO stosowana jest juz od wielu lat i zdaniem pacjentow sprawdzita sie pozytywnie. Kazdy
nowy lek stosowany z powodu nowotworu gruczotu krokowego musi wykazywac skuteczno$¢ w
pokonywaniu bolesnych przerzutéw do kosci. Zdaniem naszych pacjentéw terapia XOFIGO — dichlorek
radu 223 podawana w petnych 6 cyklach leczenia skutecznie pokonuje nowotworowe bolesne przerzuty
do kosci.

Zdaniem pacjentow przed terapig XOFIGO nalezy unika¢ stosowania chemioterapii. W relacjach z
pacjentami dowiadujemy sie, ze terapia XOFIGO - dichlorek radu 223 skutecznie pokonuje nowotwory
gruczotu krokowego z przerzutami do kosci i zastuguje na finansowanie ze $rodkéw publicznych.
Pacjenci z chorobg nowotworowg bez bélow kostnych powinni by¢ motywowani do walki z chorobg i
stosowac dalsze leczenie.

Dla ugruntowania $wiadomosci o stosowaniu niezbednych terapii nowotworowych widzimy potrzebe
edukacji chorych i zdrowych mezczyzn.

Jakie potencjalne problemy

dostrzegaja Panstwo w
zwigzku ze  stosowaniem
ocenianej  technologii  we

wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie rozszerzajgce refundacje leku w ramach programu B — 56 jest dobrze
postrzegane przez pacjentéw. Nowe terapie zawsze dajg nadzieje pacjentom na pokonywanie trudnych
probleméw w walce z nowotworami.

Terapia XOFIGO — dichlorek radu 223 jest skuteczna w dziataniu i pacjenci wigzg duzg nadzieje z tg
terapig. Najlepsze rokowania pacjenci osiggaja, jesli XOFIGO zastosujemy odpowiednio wczesnie.

Ze wzgledu na konieczno$¢ podawania XOFIGO w kabinach, pacjenci z prowincji bedg mieli problemy
z dojazdami.

Inne uwagi

Stowarzyszenie ,GLADIATOR” to organizacja zajmujgca sie wielotysieczng rzeszg pacjentéw
cierpigcych z powodu nowotworéw urologicznych. Poza wspofpracg z naukowcami i organizacjami w
kraju, takg wspbtprace prowadzimy w Europie i na Swiecie. Jestesmy cztonkiem i wspoizatozycielem
EUROPA UOMO, ECPC, IKCC i raz w roku spotykamy sie w Europie i na $wiecie dzielgc sie uwagami
i nowo$ciami w walce z nowotworami.

Istotne jest to, Zze caty zachdd stawia na edukacje i wezesng diagnostyke, a podstawowym aparatem do
diagnostyki jest Rezonans Magnetyczny. Na $wiecie najskuteczniejszg i najtanszg terapiag jest wczesna
diagnostyka. W ten sposob liczba pacjentéw z chorobg nowotworowg w stopniu zaawansowanym jest
bliska zeru.
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2024 r., obecnie w leczeniu raka gruczotu krokowego finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e w ramach wykazu A1.

zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem:

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie

v'goserelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty, odptatnos¢: ryczatt);

leuprorelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty, odptatno$¢: ryczatt);

v
v’ triptorelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty, odptatnos$é: ryczatt);
v

degarelixum (zakres wskazan: Zaawansowany hormonozalezny rak gruczotu krokowego, odptatnosc:
ryczatt);

v relugolixum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe — zaawansowana posta¢ hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego u pacjentow dorostych, odptatnosé: bezptatny do limitu);

v flutamid (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe, odptatnosc¢: bezptatny do limitu).

e w ramach katalogu B. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne
w ramach programu lekowego

v' B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)" (odptatnos¢: bezpftatnie):
apalutamid, darolutamid, enzalutamid, olaparyb, dichlorek radu Ra-223'4 oraz kabazytaksel.

e w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczeh oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (z rozpoznaniem C61
wg ICD-10, odptatnosé: bezptatnie):

v' bicalutamidum, carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, dacarbazinum, docetaxelum,
doxorubicinum, etoposidum, gemcytabinum, ifosfamidum, vincristinum, vinorelbinum;

v'octan abirateronu we wskazaniu nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego.
Zrédio: AWA Xtandi (OT.423.1.45.2023)

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla radu-223 wskazat chemioterapie (kabazytaksel, docetaksel)
oraz BSC/placebo. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc
wyboér komparatora oraz komentarz Agencji.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

chemioterapia

Jjedna linie hormonoterapii lekiem nowej generacji, jedna linie chemioterapii (kabazytaksel po

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
Zgodnie z zasadami okreslonymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia nie dopuszcza sie | Wybor ]
mozliwosci sekwencyjnego zastosowania leczenia nowoczesnymi lekami hormonalnymi. | komparatoréw
Zapisy obowigzujacego programu lekowego wskazujg, ze w jego ramach finansuje sie tylko | dokonany przez

wnioskodawce jest

(kabazytaksel, docetakselu) i jednag linie terapii inhibitorem PARP. (...) W odniesieniu do mozliwosci | zgodny z aktualng
docetaksel) oraz | zastosowania CTH, nalezy wskazad, ze warunki refundacyjne dla terapii docetakselem i | praktyka kliniczng w
BSC/placebo kabazytakselem sg odmienne. W przypadku pierwszego z nich w Obwieszczeniu MZ nie | Polsce.
zawarto ograniczeri dotyczacych etapu leczenia PC, a wigc chorzy moga, co jest zgodne z | Szczegdtowy
wytycznymi klinicznymi, otrzymaé leczenie to na etapie leczenia przed mCRPC. Z kolei do | komentarz pod
rozpoczecia leczenia kabazytakselem wymaga sie, by leczenie to prowadzi¢ po | tabela.

14 od 1 listopada 2023 r. lek Xofigo nie znajduje sie na obwieszczeniu MZ, ale na podstawie art. 37b ust. 1 ustawy o refundacji
jest finansowany w celu kontynuacji leczenia pacjentow, ktérzy zostali zakwalifikowani do programu lekowego do dnia 31
pazdziernika 2023 r.
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéow Agenciji

wczesniejszym leczeniu docetakselem, jednak samo leczenie kabazytakselem jest
refundowane wytgcznie dla chorych na mCRPC. (...)

Zastosowanie Ra-223 zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji umozliwi finansowania
leczenia Ra-223, u chorych z progresjg po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego
raka gruczotu krokowego, hormonoterapii lekiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub
octan abirateronu) i chemioterapii albo brak mozliwosci lub medycznego uzasadnienia do ich
zastosowania. Populacja ta obejmuje wiec zaréwno chorych, ktérzy leczenie CTH i NHA
otrzymali na etapie leczenia mCRPC (i jest to populacja zgodna z populacja, w ktérej Ra-223
byt objety refundacjg do 1 listopada 2023 r.) oraz pacjentéw, ktérzy otrzymali tego typu
leczenie na etapie choroby przerzutowej wrazliwej na kastracje, zgodnie z kryterium
zastosowania takiego leczenia z powodu przerzutowego PC. (...) w _rozwazanej populacji
refundacyjnej jako wfasciwe komparatory nalezy wskaza¢ CTH: kabazytaksel oraz
BSC/placebo.

(...) wnioskowane Kryteria programu lekowego dotyczg umozliwienia zastosowania Ra-223 u
pacjentéw otrzymujgcych nowoczesne leki hormonalne w stadium mCRPC oraz mHSPC. (...)

Przy braku medycznego uzasadnienia do zastosowania chemioterapii ha tym etapie leczenia
(przyp. analityka: w populacji chorych na mCRPC, nawet u pacjentéw wczesniej nie leczonych
NHA lub CHT) w czesci przypadkéw lekarz bedzie mégt uznaé, ze jest mozliwo$¢ zamiany
poszczegdlnych linii leczenia u dedykowanych chorych i mozliwo$¢ wigczenia Xofigo przed
chemoterapig. W zwigzku z powyzszym jako komparator w tak sformutowanej czes$ci populaciji
refundacyjnej (,brak medycznego uzasadnienia do ich zastosowania”) nalezy rozwazy¢
chemioterapie docetakselem.

CHT - chemioterapia, mMCRPC - przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate
cancer); NHA — nowe leki hormonalne (ang. novel hormonal agents)

Wyboér komparatora dokonany przez wnioskodawce czesciowo pokrywa sie z opinig eksperta ankietowanego
przez Agencje: prof. Pawta Wiechno. Zgodnie z opinig eksperta we wnioskowanym wskazaniu aktualnie, obok
proponowanej technologii medycznej, stosuje sie BSC (65% pacjentow), kabazytaksel (30% chorych) oraz
olaparyb (5% pacjentow). W przypadku objecia refundacjg Xofigo zmniejszy sie jedynie odsetek pacjentéw

stosujgcych BSC.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa Xofigo
(dichlorek radu; Ra-223) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (mCRPC), z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, w progresji
po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormonoterapii lekiem nowe;j
generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii albo brak mozliwosci lub medycznego
uzasadnienia do ich zastosowania.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria
ich wykluczenia.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia®

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Populacja*

* dorosli (wiek = 18 lat)

* histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza

* stadium oporno$ci na kastracje z przerzutami (nCRPC)
« stan sprawnosci 0-2 wedtug ECOG

* progresja po uprzednim zastosowaniu, z powodu
przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormonoterapii
lekiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan
abirateronu) [NHA] i chemioterapii [CTH] albo brak mozliwosci
lub  medycznego uzasadnienia do ich zastosowania
[dopuszczono: (1) niewielki (<10%) udziat w populacji badania
pacjentéw nieprzeleczonych NHA; (2) badania RCT
przeprowadzone w populacji wytgcznie po klasycznej
hormonoterapii [ADT] lub mieszanej, w ktérej NHA stosowata
tylko czes¢ pacjentéow™, w tym — badania dla komparatoréw
do poréwnania posredniego; (3) badania, w ktérych pacjenci
nie otrzymali wczesnigjszej CTH (ze wzgledu na brak
mozliwosci lub medycznego uzasadnienia jej zastosowania)]

» potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym obecno$ci co
najmniej 6 przerzutéw do kosci [zgodnie z zapisami obecnego,
Jak i wnioskowanego programu w szczegOlnych przypadkach
lekarz moze podjgc decyzje o wigczeniu tej terapii u pacjenta
Z liczbg przerzutow 4-5, jezeli cechy choroby przemawiajg za
duzg szansg pozytywnego dziatania tej terapii po ocenie stanu
koSci oraz ocenie ryzyka ztaman — w zwigzku z tym
dopuszczano badania z kryteriami wigczenia zawierajgcymi
analogiczng klauzule; (...) dopuszczono badania RCT, w
przypadku ktérych kryteria wigczenia nie obejmowaty
kryterium liczby przerzutéw do ko$ci (poszukiwano danych dla
podgrup); w poréwnaniu po$rednim dopuszczono badania dla
komparatoréw (chemioterapii), w przypadku ktérych kryteria
wigczenia nie precyzowaly koniecznosci  wystgpienia
przerzutéw do kosci™ (poszukiwano danych dla podgrup)]

* nieobecno$¢ przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych z
wyjatkiem przerzutéw do wezitow chfonnych o wymiarze
mniejszym lub rGwnym 3 cm w osi krétkiej

* bole kostne, wymagajgce statego stosowania lekow
przeciwbolowych, w sposéb zgodny z zasadami postepowania
w leczeniu bélu pochodzenia nowotworowego lub paliatywnej
radioterapii, ktéra zostata przeprowadzona w okresie nie
wiecej niz 12 tygodni przed zakwalifikowaniem do leczenia
dichlorkiem radu-223

* rak gruczotu Kkrokowego w
stadium mHSPC
(hormonowrazliwy)

* rak gruczotu krokowego w
stadium nmCRPC (bez przerzutéw
odlegtych)

* badania bez randomizacji, do
ktérych witgczono >10% chorych
nieprzeleczonych NHA
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Parametr Kryteria wigczenia® Kryteria wykluczenia Uwagl .
oceniajacego
» dawkowanie Ra-223 niezgodnie z
aktualng ChPL Xofigo
» leczenie skojarzone Ra-223 z
Interwencja * Ra-223"# + BSC/placebo NHA [dopuszczono badania bez | -
randomizacji, w ktérych takie
skojarzenie zastosowano u <50%
pacjentow]
* CTH — kabazytaksel (CAB), pod warunkiem wcze$niejszego
zastosowania docetakselu
* najlepsza  standardowa  opieka/leczenie  objawowe
(BSC)/placebo
* CTH - docetaksel (DOC)
a) W przypadku braku badan RCT umoZliwiajgcych
bezposrednie poréwnanie z ww. komparatorami zaplanowano | | NHA
podjecie préby wykonania poréwnania poS$redniego na ) .

Komparator podstawie dostepnych prob z randomizacja, oceniajacych | * Sekwencia terapii stosowanych w | Komentarz —w
komparatory, dla ktérych nie odnaleziono RCT z poréwnaniem | 1zeczywistej praktyce klinicznej, z | rozdz. 3.6.
head-to-head ktorych wiekszosc stanowita NHA
b) W przypadku braku badan RCT umozliwiajgcych
bezposrednie poréwnanie z ww. komparatorami dopuszczano
ponadto wigczenie badari z grupg kontrolng, spetniajgcych
kryteria: sekwencja terapii z udziatem Ra-223 w dowolnej linii
leczenia (po stronie interwencji), sekwencja terapii bez udziatu
Ra-223, z istotnym (250% pacjentéw) udziatem CTH i/lub BSC
- Sskutecznosc kliniczna:

* przezycie catkowite (OS) / zgon bez wzgledu na przyczyne

* zgon z powodu raka gruczofu Kkrokowego — czas do

wystapienia zdarzenia .

« przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby — | farmakokinetyka/farmakodynamika

przezycie bez zdarzenia lub czas do wystapienia pierwszego | ¢ parametry oceniane wyfgcznie w

zdarzenia, czas do wystgpienia kolejnego zdarzenia celach eksploracyjnych, o

- progresja choroby — przezycie bez zdarzenia lub czas do | Meustalonym Znaczeniu

wystapienia pierwszego zdarzenia, czas do wystapienia | Klinicznym, nie odnoszace si¢ do

kolejnego zdarzenia zadneg’o z predeﬂnlowanyf:h_

. ) ey obszaréw oceny (skuteczno$ci

* zdarzenia zwigzane z ukfiadem kostnym (SRE) — przezycie Klinicznej ani bezpieczerstwa)

bez zdarzenia lub czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia, . o

czas do wystapienia kolejnego zdarzenia * badania bez randomizacji, w
. ) ) ktérych nie oceniono zadnego

. objgwqwe zdarzenia zwiqzane z uktadem lfos'tnyn'? (SSE) - punktu korcowego skutecznoci

Punkty przezycie bez zdarzenia lub czas do wystgpienia pierwszego istotnego  klinicznie (OS, PFS,

koncowe zdarzenia, czas do wystgpienia kolejnego zdarzenia SRE, SSE - ocenianych jako
* progresja biochemiczna (PSA, ALP) przezycie bez zdarzenia lub czas
« progresja objawéw choroby do wystgpienia zdarzenia)

* odpowiedz na leczenie (ORR) . publ{kacje zawierajgce w;’/niki dla

N . punktéw koncowych

* hospitalizacja, inne wizyty medyczne odpowiadajacych pod wzgledem

* jakosc zycia definicji wynikom poszukiwanym,

+ nasilenie  dolegliwosci  bolowych,  zuzycie lekéw ktére  jednak  nie  zostafy

przeciwbdlowych przedlsta?;woge dla %)sztuklwangcfh

* inne punkty koricowe zorientowane na pacjenta (PROs) ﬁg,?;;%;po gM//’up ;()oi)i/g@?ie I};l};

* otrzymanie kolejnej linii aktywnego leczenia (wydtuzajgcego | podgrupach niespetniajgcych

zycie) kryteriéw wigczenia)

* ofrzymanie petnego kursu Ra-223 | przedwczesne

przerwanie leczenia Ra-223

- Bezpieczenstwo

+ badania oceniajagce Ra-223: badania kliniczne z | * badania bez wiasciwej grupy

randomizacjg i grupg kontrolng, badania bez randomizacji z | kontrolnej

grupg kontrolng  (kliniczne — w tym pragmatyczne i | « padania wczesnej (I) fazy

postmarketingowe; obserwacyjne — w tym na podstawie b . . .
L ; ; . . + badania in vitro, badania na

Tvo badan™ rejestr_ow), opubllkgwgng w formie pelnot_ekstowe/ oraz inne | . tach )
yp €

materiaty (doniesienia konferencyjne, dokumenty

rejestracyjne) prezentujace dodatkowe lub uaktualnione wyniki | * analizy ekonomiczne, badania

poszukiwanych punktéw koricowych dla badar z randomizacjg | kosztow

opublikowanych petnotekstowo i spefnigjgcych pozostate | «  opisy  przypadkéw,  serie

kryteria selekciji przypadkéw
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Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia® Kryteria wykluczenia -
oceniajacego

* badania  oceniajgce  komparatory do poréwnania | + badania nieopublikowane w
posredniego: badania kliniczne z randomizacjg i grupg | formie petnotekstowej
kontrolng opublikowane w formie pefnotekstowej

* nie zastosowano ograniczei czasowych, wigczano
publikacje w jezyku polskim lub angielskim

* w przypadku badan obserwacyjnych dopuszczono badania, w ktérych w kryteriach wigczenia nie sprecyzowano wiekul/ typu histologicznego
nowotworu, wartosci ECOG, w przypadku ktorych kryteria wigczenia nie obejmowaty kryterium liczby przerzutéw do kosci lub nieobecno$ci
przerzutéw do narzgdoéw wewnetrznych, czy tez obecnosci boléw kostnych

** w analizie bezpieczenstwa analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestrow chorych i analiz postmarketingowych, ktére
oceniaty leczenie dichlorkiem radu w populacji pacjentéw z mCRPC. (...) W pierwszym etapie poszukiwano badan z najwyzszego poziomu
wiarygodnoSci (...) w populacji pacjentow Scisle odpowiadajgcej populacji wnioskowanego programu lekowego. W przypadku nieodnalezienia
takich badan kryteria wigczenia poszerzano, dopuszczajgc okre$lone odstepstwa od pierwotnych Kryteriéw: wigczenie badan RCT w populacji
pacjentoéw niespetniajgcych wszystkich kryteriow kwalifikacji do programu pod wzgledem wczesniejszego leczenia, liczby i charakteru
przerzutéw odlegtych lub stanu sprawno$ci; przeprowadzenie poréwnania posredniego na podstawie badan RCT,; wigczenie badan bez
randomizacji zawierajgcych poszukiwane poréwnania — w populacji spetniajgcej kluczowe kryteria wtgczenia, a w przypadku nieodnalezienia
takich badan — z dopuszczeniem okres$lonych odstepstw

" dawkowany zgodnie z aktualng ChPL Xofigo; dopuszczano wtgczenie badarn oceniajgcych lek Xofigo podawany w dawce 50 kBq/kg masy
ciafa, z uwagi na fakt, iz dawkowanie to byto obowigzujgcym do 2015 r.

A\ nie odnaleziono zadnych badan RCT, oceniajgcych zdefiniowang interwencje wzgledem poszukiwanych komparatoréw, w populacji
pacjentéw z mCRPC uprzednio leczonych NHA

MA w selekcji badan do poréwnania posSredniego nie odnaleziono zadnych badan oceniajgcych komparatory w populacji mCRPC,
obejmujgcych wytgcznie pacjentow z przerzutami do koSci

# z uwagi na zmiany wprowadzane we wskazaniu rejestracyjnym leku Xofigo przez EMA po pierwotnym dopuszczeniu do obrotu, jak rowniez
réznice pomiedzy warunkami rejestracji Xofigo pomiedzy UE a innymi krajami, w tym USA, dopuszczono wigczenie badan, z ktérych nie
wykluczano pacjentéw, u ktérych Ra-223 stosowano niezgodnie z obecng ChPL Xofigo obecnie obowigzujgcg w UE w odniesieniu do linii
stosowania Ra-223 (w tym wymaganych wcze$niejszych terapii) i/lub jednoczesnego stosowania NHA.

ADT - terapia deprywacji androgendw (ang. Androgen Deprivation Therapy); BSC — najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive
care); CAB — kabazytaksel; CTH — chemioterapia; DOC — docetaksel; mMHSPC — wrazliwy na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami;
mCRPC - przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer); NHA — leki
hormonalne nowej generacji (ang. Novel Hormonal Agents); nmCRPC - nieprzerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang.
Non-Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer); OS — przezycie catkowite; PSA — antygen gruczotu krokowego (ang. Prostate Specific
Antigen), RCT — randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trial)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, Cochrane Library, the Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), rejestréw badan klinicznych, referencji odnalezionych
doniesien. Przeszukano takze strone internetowg EMA (European Medicines Agency), FDA (Food and Drug
Administration), URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych). Przeszukano takze doniesienia konferencyjne spotkan naukowych. Konsultowano sie z podmiotem
odpowiedzialnym dla Xofigo w celu odnalezienia nieopublikowanych badanh. Jako date ostatniego wyszukiwania
podano 23.10.2023 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomocag
operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwodch
analitykéw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 08.02.2024 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych nie odnaleziono dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do AKL.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e 1 wieloo$rodkowe badanie Kkliniczne z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem ALSYMPCA,
poréwnujgce Ra-223+BSC vs PLC+BSC w populacji pacjentéw z mCRPC i przerzutami do kosci;

e nie odnaleziono badan poréwnujgcych Ra-223 wzgledem DOC, CAB lub BSC w populacji pacjentow
z mCRPC i przerzutami do kosci (BM) przeleczonych NHA, z tego wzgledu do przeglgdu wtgczono takze
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2 badania RCT umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego z docetakselem metodg
Buchera: TIPC i TAX327,

e odnaleziono takze 3 badania obserwacyjne bez randomizacji, poréwnujgce Ra-223 wzgledem terapii bez
Ra-223, po leczeniu CTH, z wyodrebnionymi kohortami leczonymi Ra-223 i bez Ra-223 w populacjach
w wiekszosci przeleczonych NHA: Bjartell 2022, Caffo 2021, PRECISE (skutecznos¢ praktyczna).

Ponadto w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badah wtérnych wnioskodawca zidentyfikowat
19 przeglgddéw systematycznych, w ktérych przedstawiono wyniki z badania ALSYMPCA (odstgpiono od ich
opisu, z uwagi na witgczenie do AKL badania ALSYMPCA), oraz 3 przeglady systematyczne z metaanalizg
sieciowg, w ktérych opisano wyniki posredniego poréwnania Ra-223 z chemioterapig na etapie mCRPC po

wczesniejszej hormonoterapii (ADT lub NHA):

e Chen 2021 (Ra-223 vs kabazytaksel w leczeniu pacjentdw z mCRPC po niepowodzeniu terapii
docetakselem),

e McCool 2018 (Ra-223 vs docetaksel w leczeniu pacjentéw z bezobjawowym lub z tagodnie objawowym
mMCRPC, ktérzy nie otrzymywali wcze$niej chemioterapii),

e Tassinari 2018 (Ra-223 vs kabazytaksel w leczeniu pacjentow z mCRPC po niepowodzeniu
terapii docetakselem).

W opracowaniach Chen 2021 i McCool 2018 podano takze informacje na temat poréwnania Ra-223 z BSC.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badania ALSYMPCA. Szczegotowa charakterystyka
badania znajduje sie w rozdz. 5 analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka badania ALSYMPCA wilaczonego do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Parker 2016,
Parker 1017,
Parker 2018,
Sartor 2014,
Sartor 2016,
Vogelzang 2017*°

Zrédto
finansowania:
Algeta;

Bayer Health Care
Pharmaceuticals

od czerwca 2008 do lutego
2011, planowany okres
obserwacji wynosit 3 lata,
jednak nie podano informacji o
medianie okresu obserwacji
dla analizowanej grupy.

Mediana okresu obserwaciji
wyniosta 12,8 miesigca dla
wstepnej  (interim)  analizy
przezycia i 20,2 miesigca dla
analizy uaktualnionej.

Interwencje:

* Ra-223 - 6 iniekcji dozylnych
radu 223 w dawce 50 kBg/kg**
masy ciata w odstepie 4
tygodni

* PLC - dopasowane pod
wzgledem czestosci i sposobu
dawkowania do Ra-223

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badanie prospektywne fazy Ill, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzgdowe:
z randomizacjg, podwojnym | . histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak | ¢ przezycie
zaslepieniem, w  ukladzie | gruczotu krokowego, opomy na kastracje, z progresjg | catkowite (OS)
rownoleglym, 'z kontrolg | choroby (wyjsciowe stezenie PSA 2 5 ng/ml z dowodami | prygorzedowe:
placebo; wieloosrodkowe | na progresywny wzrost stezenia PSA [dwa kolejne
(136), migdzynarodowe zwigkszenia stezenia powyzej wczesniejszej wartosci | ° 78S do

ALSYMPCA Hipoteza: superiority referencyjnej]) ;ngtv?lpéiznla

Parker 2013, Okres _obserwacji: chorych | * 22 przerzutéw do ko$ci stwierdzonych w obrazie zvvjiazanych z

Eﬁ’ssgg:]zz%lllg wigczono do badania w okresie | scyntygraficznym podczas ostatnich 12 tygodni uktadem kostnym

« choroba objawowa z regularnym stosowaniem lekéw
przeciwbodlowych lub leczeniem zewnetrzng radioterapia
wymaganym przy bolu kosci zwigzanym z nowotworem
w ciggu uprzednich 12 tygodni

 brak przerzutéw do narzadow trzewnych

» zastosowanie najlepszej standardowej opieki (BSC, z
ang. best supportive care)

* brak intencji zastosowania chemioterapii
cytotoksycznej w najblizszych 6 miesigcach

* wczesniejsze leczenie docetakselem

* stan zdrowia nie pozwalajgcy na leczenie
docetakselem lub odmowa takiego leczenia, lub brak
leczenia docetakselem z powodu jego niedostepnosci

» stezenie Hb = 10,0 g/dl

« catkowita liczba neutrofiléw = 1,5 x 10%/1

« liczba ptytek krwi = 100 %109/

» stezenie bilirubiny catkowitej < 1,5 x GGN

* przezycie wolne
od objawowego
zdarzenia
zwigzanego z
uktadem kostnym

* czas do
zwiekszenia
aktywnosci
fosfatazy
alkalicznej

* 230%
zmniejszenie
aktywnosci
fosfatazy
alkalicznej

* normalizacja
aktywnosci
fosfatazy
alkalicznej

15 Dodatkowo wigczono takze 12 doniesien konferencyjnych, prezentujgcych uaktualnione/dodatkowe dane do badania
ALSYMPCA: Cislo 2015, Coleman 2013, Donga 2014, Finkelstein 2015, Heinrich 2014, Michalski 2013, Michalski 2014,
Nilsson 2013, Parker 2013a, Sartor 2013, Vogelzang 2013 oraz Wiechno 2013
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Mediana dawek leku wynosita
6 w grupie Ra-223 i 5 w grupie
kontrolnej.

Dodatkowe leczenie:

Dozwolone: kontynuacja
hormonalnej terapii ablacyjnej
w postaci agonistéw LHRH lub
fosforanu poliestradiolu, bifos-
foniany, miejscowe
napromienianie z pol
zewnetrznych, leczenie
glikokortykosteroidami oraz
terapia  antyandrogenowymi,
ketokonazolem i estrogenami,
czynniki stymulujgce
erytropoetyne,  przetoczenia
krwi i leczenie przeciwbdlowe.

» aktywnosS¢ ALT i AST < 2,5 x GGN

» stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN

» stezenie albuminy > 25 g/

* wiek = 18 lat

» stopieni sprawnosci ECOG 0-2

* przewidywana dalsza dtugos$¢ zycia 26 miesiecy

* odpowiednia c¢zynno$¢ ukfadu  krwiotwdrczego,
watroby oraz nerek

Kryteria wykluczenia:

* nowotworowe powiekszenie weziow chtonnych

powyzej 3 cm wzdfuz krotszej osi

* obecno$¢ przerzutdw do narzgddéw trzewnych (lub
obecno$¢ takich przerzutow w wywiadzie) w ciggu 8
tygodni poprzedzajgcych badanie

* wrodzony lub nabyty ucisk rdzenia kregowego

* czas do
zwigkszenia
stezenia PSA

. > 30%

zmniejszenie
stezenia PSAw 12.
tygodniu leczenia

. 2 30%
zmniejszenie
stezenia PSAw 12.
tygodniu leczenia
utrzymujace sie do
4 tygodni po

ostatniej dawce
leku
* czas do

pierwszego uzycia

Zabronione: chemioterapia, . . . . opioidow
zewnetrzna radioterapia | ° inny nowotwor zto$liwy, z wyjgtkiem . L
polowy ciala oraz systemowe nieczerniakowego nowotworu skory lub | ¢ jako$¢ zycia
leczenie preparatami powierzchownego raka pecherza moczowego o niskim | Bezpieczenstwo:
radioizotopowymi, w okresie od stopniu zfosliwosci, leczony w okresie wczesniejszych 5 | . cena
pierwszej iniekcji leku w lat bezpieczenstwa
ramach badania, do 4 tygodni | * jakakolwiek powazna choroba, w tym niekontrolowane
po iniekcji ostatniej dawki leku | zakazenie, niewydolno$c¢ serca NYHA Il lub IV, choroba
Analiza danych:*** Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejgce zapalenie jelita
o . .| grubego czy dysplazja szpiku kostnego
ITT (analiza skutecznosci, . . .
wszyscy pacjenci  poddani « niekontrolowane nietrzymanie stolca
randomizacji; w ocenie | * terapia lekiem w fazie badan w ciggu 4 tygodni
niektorych punktow koncowych | poprzedzajgcych badanie lub planowana podczas
wykorzystano takze analize PP | trwania badania
(per-protocol), ktéra | « chemioterapia w ciagu 4 tygodni poprzedzajacych
obejmowata wszystkich | paganie jub planowana podczas trwania badania badz
pacjentow  poddanych | ytzymujace sie dziafania niepozadane poprzedniej
randomizacji, ktérzy otrzymali | chemioterapii, stosowanej dfuzej niz 4 tygodnie
co najmniej 3 dawki leku i nie | (gozwolone byto wystepowanie neuropatii)
stwierdzono u nich powaznych . . .
naruszen protokotu; analiza | = radioterapia potowy ciata
bezpieczenstwa, wszyscy | * radioterapia ogolnoustrojowa strontem-89, samarem-
pacjenci, ktérzy otrzymali co | 153 lub renem-188 w leczeniu przerzutéw do kosci w
najmniej jedna dawke | ciggu ostatnich 24 tygodni
przydzielonego leczenia). « przetoczenie krwi lub uzycie $rodkéw stymulujacych
Ostateczng analize przezycia | erytropoetyne na 4 tygodnie przed rozpoczeciem
catkowitego zamierzano | badania
wykonac po odnotowaniu 640 | . terapia z zastosowaniem Ra-223
zgondéw, natomiast analize Liczebnosé .
wstepng (interim) po Hczebnose grup:
odnotowaniu 50% tej liczby | Ra-223: 614; PLC: 307
zgorzé(l/jv (320).  Réznice | pacienci, ktérzy weszli do 3-letniego okresu obserwacii:
Cozaednioniom - metody | Ra-223: 405/600 (68%); PLC: 167/301 (55%)
O’Brien-Fleminga, co | Wczesniejsze uzycie docetakselu; n (%)
umozliwiato przerwanie | Ra-223: 352 (57%); PLC: 174 (57%)
badania w przypadku . . . . . .
stwierdzenia istotnej réznicy w Chorzy, ktérzy stosowali chemioterapie po zakonczeniu
przezyciu pomigdzy badania
analizowanymi grupami. W | Ra-223: 142 (23%); PLC: 64 (21%)
oparciu o réeczywista) ,;fCZbe W tym docetaksel (najczeéciej stosowany)
zgonéw  odnotowanyc w . o .
momencie przeprowadzenia Ra-223: 100/142 (70%); PLC: 46/6
analizy interim (314 | 4 (72%)
przypadkow) ustalono, ze do | Przerzuty do koSci
wczesnego zakoriczenia
badania potrzeba wykazaé Rozprzestrzenienie Ra-223 PLC
réznice w przezyciu pomiedzy choroby (przerzuty do
grupami o istotnosci rzedu p = kosci); n (%)
2;?;;/22?, lub mnielsze. Wyl;‘}j',‘}j <6 przerzutow 100 (16%) | 38 (12%)
nadzorowane przez niezalezng
komisje, ktéra uznata za 6-20 przerzutow 262 (43%) | 147 (48%)
zasadne przerwanie badania i
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Badanie

Metodyka

Punkty koncowe

przejscie chorych z placebo na
Ra-223 (crossover) (...)

dotyczyto to 26
pacjentéw z grupy PLC.

(8,5%)

Populacja
>20 przerzutow 195 (32%) | 91 (30%)
superskan* 54 (9%) 30 (10%)

* wiele rozsianych ogniskach przerzutow

** pierwotnie dopuszczono do stosowania Ra-223 w dawce 50 kBq na kg masy ciata, podawane w odstgpach 4-tygodniowych w 6
wstrzyknieciach, jednak decyzjg Komisji Europejskiej EMEA/H/C/2653/1l/11 z dnia 8 wrze$nia 2015 r. dokonano zmiany dopuszczalnego
dawkowania na 55 kBq na kg masy ciata, podawane w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach. Zmiana ta wynikata z konieczno$ci
dostosowania dawkowania leku Xofigo do zaktualizowanego standardu NIST (NIST SRM), wskazujgcego, ze istnieje ok. 10% réznicy
pomiedzy warto$ciami aktywno$ci leku oznaczonymi wczesniej wg pierwotnej normalizacji opublikowanej w 2010 r. oraz po zastosowaniu
nowej normy. W komunikacie wskazano, ze aktualizacja NIST SRM spowodowata liczbowg zmiane oznaczonej aktywno$ci Xofigo (tj. zmiane
opisanej w ChPL dawki i radioaktywnosci w roztworze Xofigo), jednak bez wplywu na rzeczywistg ilo$¢ czgsteczek radioaktywnych
podawanych pacjentowi, a wiec opisana zmiana dawkowania z 50 kBq/kg masy ciata na 55 kBq/kg masy ciata nie powinna mie¢ wptywu na
bezpieczenstwo ani skutecznos$¢ preparatu Xofigo

***autorzy badania ALSYMPCA przeprowadzili réwniez analize wybranych punktéw koncowych w podgrupach na podstawie wybranych
charakterystyk wyjsciowych pacjentéw, takich jak wczesniejsze zastosowanie docetakselu, status ECOG, wyjsciowa aktywnos¢ ALP, aktualne
uzycie bisfosfonianéw, uzycie opioidéw, wiek czy rozprzestrzenienie choroby. Szczegdtowe wyniki nieprzedstawione w AWA znajdujg sie w
AKL wnioskodawcy

BSC — najlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive care); ITT - analiza wynikdbw w grupach wyodrebnionych zgodnie z
zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat analysis); PLC - placebo

W tabeli ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke badan obserwacyjnych, wtgczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 15 Skrocona charakterystyka badan obserwacyjnych (skutecznosci praktycznej)

Badanie Liczba osrodkéw Populacja i liczebnos¢ Schemat leczenia obscezralsacji Rodzaj badania
Caffo 2021 | Wieloosrodkowe Grupa Ra-223+: pacjenci z | Ra-223+: poza lekami | Mediana: 35 | Obserwacyjne,
(12 witoskich | mCRPC, ktérzy w ramach | przedtuzajgcymi zycie: | mies. retrospektywne.
szpitali) rutynowej praktyki klinicznej | abirateron, enzalutamid i | (zakres: 9,4-
otrzymali dwie Ilub trzy | kabazytaksel), pacjenci w Il i | 99,2 mies.)*
terapie przedituzajace zycie, | kolejnych liniach leczenia
w tym Ra-223, stosowane | otrzymywali Ra-223 (max 6
po  1l-liniowym leczeniu | cykliw dawce 50 kBg/kg masy
docetakselem; wykluczono | ciata w odstepie 4 tyg.)
chorych z przerzutami do | Ra.223.: |eki przediuzajace
narzadéw trzewnych i/lub | 3y cie- abirateron, enzalutamid
weztéw chtonnych i kabazytaksel)
N=78 Pozostate leki podawano w
Grupa Ra-223-: pacjenci z | standardowych dawkach
mCRPC, ktérzy byli leczeni
dwiema lub trzema lekami
przediuzajgcymi zycie po 1-
liniowej terapii DOC
N=186
PRECISE Wieloosrodkowe, Pacjenci z mCRPC leczeni | Interwencja: dichlorek Ra-223 | Ra-223  vs | Retrospektywne
dane pacjentéw | Ra-223 lub SoC | w monoterapii stosowany jako | SoC: badanie
pochodzity z | (standardowa terapia | pierwsza do czwartej linii | mediana obserwacyjne IV
ogolnokrajowych systemowa, najczesciej | terapii mCRPC. Catkowite | [mies.]: fazy
baz danych w | kabazytaksel) stosowanymi | leczenie obejmowato 6 cykli | {7ecia linia: | Przeprowadzone
Szwecji w liniach leczenia od | Ra-223 11 vs 6 w ramach
zbierajacych dapg pierwszej do czwartej. Grupa kontrolna: | s warta linia: rzeczyvyist_ej_ _
z wigkszo$Ci | pacjentéw podzielono na | standardowe leczenie | 11 ysa " | praktyki klinicznej,
szwedzkich kohorty ~ wyréznione w | systemowe mCRPC, do prezentujace
szpitali z OKresu | ;a165n04ci od ocenianej linii | ktdrego zaliczano: postmarketingowg
od listopada 2013 | |aczenia, chemioterapie taksanami poszerzong ocene
do grudnia 2018 r. W  AKL  wnioskodawcy | (docetaksel,  kabazytaksel), \?vei?(!)?gjzizztr\?i/:r’lo
uwzgledniono dane dla | /€Ki hormonalne - nowej ryzyko
trzeciej linii: 180 vs 82; i [ 9eneraci (abirateron, stepowania
czwartej linii leczenia; 59 vs | enzalutamid) — oraz leki wysiepowant
D5 stosowane rzadziej: ztaman kosci oraz
cisplatyna, cyklofosfamid, ryzyko zgonu.
doksorubicyne, estramustyna,
etopozyd, gemcytabina,
karboplatyna, metotreksat i
mitoksantron. Do udziatu w
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krajow Swiata

NHA
(abirateron)—docetaksel:
N=178

NHA
(enzalutamid)—docetaksel:
N=42

leczonych w pierwszej linii
mCRPC nowoczesng
hormonoterapig, a nastepnie,
w drugiej linii — chemioterapig
(NHA—-CTH) i poddano
ocenie praktyczng
skutecznos¢ leczenia catych
wspomnianych sekwenciji, tj.

1. linii  AA,
ENZ lub DOC
wyniosta 18,6
miesigca

(max: 3 lata )

Badanie | Liczba osrodkéw | Populacja i liczebno$é Schemat leczenia Czas | podzaj badania
obserwacji
badaniu dopuszczano
pacjentéw stosujgcych leki
antyandrogenowe pierwszej
generacji i/lub analogi LHRH
w okresie objetym badaniem.
Bjartell Wieloosrodkowe, Pacjenci z rozpoznaniem | Wyodrebniono réwnolegte | Mediana Prospektywne
2022 dane pacjentéw | mCRPC, w 1 linii leczenia | kohorty pacjentéw leczonych | okresu badanie
zgromadzone w | mCRPC otrzymali NHA a | w pierwszej linii mCRPC | obserwacii, obserwacyjne z
rejestrze Prostate | nastepnie Ra-223  lub | nowoczesng hormonoterapig, | podana dla | réwnolegtymi
Cancer Registry | docetaksel: a nastepnie, w drugiej linii — | populaciji kohortami.
leczonych w 199 | NpA (octan Ra-223 (sekwencja | chorych
osrodkach 16 abirateronu)—Ra-223: N=27 NHA—Ra-223) oraz | leczonych w

od momentu
NHA***

rozpoczecia

* w grupie Ra-223+ pacjenci byli leczeni miedzy czerwcem 2007 r., a listopadem 2017 r., a w grupie Ra-223- w okresie od stycznia 2008 r.

do listopada 2016 r.

** wiekszo$¢ chorych stosowata chemioterapie jako leczenie standardowe (61% chorych otrzymujacych trzecig linie leczenia, 80% chorych
leczonych w czwartej linii), co pozwalato na przeprowadzenie przyblizonego poréwnania Ra-223 vs CTH w populacji docelowej. Zaréwno w
podgrupie pacjentéw leczonych trzecia, jak i czwartg linig terapii wiekszos$¢ chorych otrzymata wczes$niej docetaksel (Ra-223 vs SoC: 3. linia:
73% vs 76%, 4. linia: 95% vs 72%). Odsetki pacjentéw leczonych wczesniej abirateronem (Ra-223 vs SoC: 3. linia: 47% vs 52%, 4. linia: 78%
vs 80%) i/lub enzalutamidem (Ra-223 vs SoC: 3. linia: 61% vs 57%, 4. linia: 53% vs 88%).

*** \\/ badaniu nie podano informacji o przecietnych dawkach i/lub liczbie cykli ani czasie trwania poszczegdlnych terapii

AKL — analiza kliniczna; CTH — chemioterapia; DOC — docetaksel; ENZ — enzalutamid; NHA — leki hormonalne nowej generacji (ang. Novel
Hormonal Agents); mCRPC- przerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. metastatic CRPC); SoC — standard of care

W tabeli ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badan wigczonych do poréwnania posredniego.
Przeprowadzono podwdjne poréwnanie posrednie metodg Buchera. Najpierw wykonano zestawienie Ra-223
vs DOCqw, przez wspolny komparator w postaci grupy PBO/BSC(GCS) z badania ALSYMPCA (Ra-223
vs BSC+PLC i z badania TIPC (DOCgw + prednizolon vs prednizolon). Nastepnie wynik tego poréwnania
posredniego zestawiano z rezultatami z badania TAX327 (DOCgsw + prednizon vs DOCqw + prednizon),
co umozliwito otrzymanie wynikéw poszukiwanego zestawienia Ra-223 vs DOCgaw.

Tabela 16 Skrécona charakterystyka badan wigczonych do AKL do poréwnania posredniego

TIPC Wieloosrodkowe | Histologicznie DOCq+P: docetaksel + | Leczenie Badanie 1]
(22 os$rodki w | potwierdzony rak | prednizolon; kontynuowano do | fazy z
Norwegii) gruczotu  krokowego, | pawkowanie: DOC w dawce 30 | Wystapienia  progresji | randomizacijg

oporny na kastracje, z mg/m? w dniach: 1, 8, 15, 22, 29 choroby open-label
progresjg choroby oraz | 5ra; P w dawce 5 mg 2x dziennie (biochemicznej, bez
z _ przerzutami p.o.. dodatkowo przed wlewem _supigktyw_nej, zgonu z | zaslepienia
odlegtymi docetakselu podawano 32 mg | jakiejkolwiek przyczyny | yinoteza:
Liczebnoéé*: metyloprednizolonu !sLiEsowane o I;Cn;gg superiority
DOCqu+P*:71; P: 5 mg dwa razy dziennie p.o. przeciwnov%/’otworowego
p: 63 Inne: niedopuszczona byta | wymaganej wg oceny
Przerzuty do narzaddéw | wczesniejsza terapia | klinicznej badacza)
trzewnych: 8% | ogdlnoustrojowa badz wycofania zgody
pacjentow na udziat w badaniu.
Catkowity czas trwania
leczenia w badaniu
zaplanowano na 36
tygodni (6 cykli terapii).

TAX327 | Wieloosrodkowe | Histologicznie lub | DOCgswt+P: docetaksel w dawce 75 | Leczenie Badanie Il

(24 kraje) cytologicznie mg/m? (pierwszy dzien co 21 dni) + | kontynuowano do czasu | fazy z
potwierdzony rak | prednizon (lub prednizolon w razie | ukonczenia randomizacja,
gruczotu  krokowego, | braku dostepnosci prednizonu) w | zaplanowanej liczby
oporny na kastracje, z | dawce 5 mg dwa razy dziennie od | cykli leczenia, progresji
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DOCswtP: 335
DOCgyt+P: 334
Przerzuty do narzagdéw

docetakselu

DOC,.+P: docetaksel w dawce 30
mg/m? (dzien 1, 8, 15, 22 oraz 29
6-tygodniowego cyklu) + prednizon

Badanie !"CZb? P.OpUIaCJ?,' Schemat leczenia Czas obserwacji ROdZ"’.“
osrodkow liczebnos¢ badania
progresjg choroby oraz | 1 dnia; dodatkowo stosowano | choroby, wystgpienia | bez
z przerzutami | premedykacje deksametazonem w | ciezkich AEs lub | zaslepienia
odlegtymi dawce 8 mg 12 godzin, 3 godziny | wycofania zgody. Hipoteza:
Liczebnosé*: oraz 1 godzing przed wlewem | pediana follow-up | superiority

wynosita 20,8 miesiecy
w grupie otrzymujacej
DOC co 3 tygodnie oraz
20,7 miesiecy w grupie

trzewnych: 23% | (lub prednizolon w razie braku | otrzymujacej DOC co
pacjentéw dostepnosci prednizonu) w dawce | tydzien.

5 mg dwa razy dziennie od 1 dnia;

dodatkowo stosowano

deksametazon w dawce 8 mg

godzine przed wlewem

docetakselu

* populacja ITT
Docqw — docetaksel podawany co tydzien; Docgsw — docetaksel podawany co 3 tyg.; P — prednizolon/prednizon

Ocena heterogenicznosci poréwnania posredniego

Badania wykorzystane w przeprowadzonym poréwnaniu posrednim byty wieloosrodkowymi probami klinicznymi
z randomizacjg, bez zaslepienia, o hipotezie superiority z poprawng metodykg randomizacji oraz alokacji
pacjentéw. Badania réznity sie liczbg pacjentéw, najmniej uczestniczyto w TIPC (109 pacjentéw), najwiecej
w ALSYMPCA (921 pacjentow). W badaniu ALSYMPCA kryteria wiaczenia obejmowaty wystepowanie co
najmniej dwoch przerzutéw do kosci, w pozostatych konieczne byto tylko stwierdzenie obecnosci przerzutéw
odlegltych. Przerzutéw do narzaddéw trzewnych nie odnotowano u zadnego pacjenta z badania ALSYMPCA,
natomiast w probie TIPC wystapity one u 8% chorych, a w badaniu TAX327 u 23% pacjentow. W ALSYMCA
chorzy musieli by¢ przeleczeni docetakselem bgdz musiat u nich wystepowaé stan zdrowia niepozwalajgcy na
terapie docetakselem lub odmowa / brak dostepnosci (pacjenci bez wczesniejszego leczenia docetakselem
stanowili 43%) w pozostatych badaniach wczes$niejsza terapia ogdlnoustrojowa byta niedopuszczona.

Podwodjne poréwnanie posrednie byto mozliwe tylko dla kilku zdarzen niepozagdanych, nie przeprowadzono
natomiast analizy skutecznosci, w tym nie oceniono OS i PFS z powodu ograniczonych danych w badaniu TIPC,
jak i odmiennych definicji odpowiedzi biochemicznej. Z tego wzgledu w ramach oceny skuteczno$ci
przedstawiono wynik poréwnania Ra-223 vs DOCgqw dla przezycia catkowitego z metaanalizy sieciowej
przeprowadzonej w przegladzie systematycznym McCool 2018.

W ponizszych tabelach przedstawiono definicje analizowanych punktéw koncowych oraz charakterystyke
kwestionariuszy wykorzystanych do oceny jakosci zycia pacjentéw w badaniu ALSYMPCA.

Tabela 17 Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych i kwestionariuszy oceny jakosci zycia w badaniu
ALSYMPCA (Zrédto: AKL wnioskodawcy)

Punkt koncowy

Definicja

Przezycie catkowite Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Wystapienie objawow
zwigzanych z uktadem
kostnym (SSE; ang.
symptomatic skeletal
events)

Pierwsze uzycie napromienienia z pol zewnetrznych w celu ztagodzenia objawow ze strony uktadu
kostnego (EBRT), pojawienie sie nowych, objawowych i patologicznych ztaman kosci lub kregdéw, ucisku
rdzenia kregowego, lub konieczno$¢ wykonania ortopedycznego zabiegu chirurgicznego zwigzanego z
chorobg nowotworowg

Przezycie wolne od
objawowego zdarzenia
zwigzanego z uktadem
kostnym

Czas od momentu randomizacji do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia kostnego lub z zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny

Narzedzie stuzgce do oceny jakosci zycia chorych. Czes$c¢ kwestionariusza dotyczgca stanu zdrowia
obejmuje 5 jego wymiaréw: zdolno$¢ do poruszania sie, samoopieke, codzienna aktywno$¢, bdl lub
dyskomfort oraz niepokdj lub przygnebienie. W kazdym z tych wymiaréw ankietowana osoba moze udzieli¢
Jjednej z trzech odpowiedzi: wskazujgcych na brak trudnosci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie.
Stan zdrowia w skali VAS: warto$¢ 100 oznacza najlepszy wyobrazalny, zas 0 — najgorszy z mozliwych
stan zdrowia.

Minimalng réznice istotng klinicznie wskaznika uzytecznosci EQ-5D zdefiniowano jako wzrost wskaznika
uzytecznosci EQ-5D o 20,1 w 16 i/lub 24 tygodniu w stosunku do wartosci wyjSciowe;j.

EQ-5D: kwestionariusz
dotyczacy stanu zdrowia
oraz skala analogowa
oceny dolegliwosci (VAS)

Kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw — specyficzny dla raka gruczotu krokowego (z
ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate, FACT-P) pozwala na ocene jakosci zycia
chorych w zakresie: dobrostanu fizycznego, dobrostanu spotecznego i rodzinnego, dobrostanu

Kwestionariusz FACT-P
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Punkt koncowy Definicja

emocjonalnego, dobrostanu funkcjonalnego oraz dolegliwo$ci specyficznych dla wybranego typu
nowotworu (...) W sktad FACT-P wchodzg podskale oceniajgce 0gding jako$¢ zycia zawierajgce 27 pytan
(z narzedzia FACT-G): stan fizyczny, zycie towarzyskie/rodzinne, stan emocjonalny i funkcjonowanie w
zyciu codziennym oraz podskala specyficzna dla raka gruczotu krokowego zawierajgca 12 dodatkowych
pytan. Kazde z tych pytan oceniane jest na 5-cio stopniowej skali od 0 (najnizsza jakosS¢ zycia) do 4
(najwyzsza jako$¢ zycia). Wyzsze wyniki w kazdej ze skal oznaczajg lepszg jako$¢ zycia pacjenta.
Minimalng réznice istotng klinicznie FACT-P zdefiniowano jako wzrost catkowitego wyniku FACT-P o 210
w 16 i/lub 24 tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej.

EQ-5D - Euro-Quality of Life Questionnaire; FACT-P - Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie pierwotne wtgczone do analizy gtéwnej AKL wnioskodawcy (ALSYMPCA) byto badaniem RCT wysokigj
jakosci —w AKL wnioskodawcy zostato ocenione na 5 punktéw w skali Jadada i jest to zgodne z oceng analitykéw
Agencji. Ocene ryzyka btedu systematycznego badania ALSYMPCA przeprowadzono przy uzyciu narzedzia
Cochrane Collaboration — ROB21. Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 4 z 5 domen i $rednie
w 1/5.

Tabela 18 Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego w badaniu ALSYMPCA wg Cochrane RoB2

Ocena ryzyka
Domena
ALSYMPCA
Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji Niskie
Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do Niskie
interwencji)
Brakujace dane o wynikach* Srednie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie

* w domenie dotyczgcej brakujgcych danych dla punktu koncowego dotyczacego oceny jakosci 2ycia, ryzyko oceniono na posrednie ze
wzgledu na duzy odsetek pacjentéw, ktérzy nie wypetniali kwestionariuszy oceny jakos$ci zycia podczas kolejnych ocen

Badania z randomizacjg wykorzystane w poréwnaniu posrednim (TIPC i TAX327) oceniono przy pomocy skali
Jadada, oba badania uzyskaty 3/5 pkt.

Ocene badan obserwacyjnych przeprowadzono z zastosowaniem skali NOS. Badanie Caffo 2021 oceniono na
9/9 pkt, a badania PRECISE i Bjartell 2022 na 79 pkt. Przyczyng obnizenia punktacji w badaniu Bjartell 2022 byt
brak kontroli wyjsciowych réznic pomiedzy grupami (podziat na grupy leczone w poszczegdlnych sekwencjach
nie byt losowy, autorzy badania nie podejmowali rowniez prob korygowania wyjsciowych réznic metodami
statystycznymi). Z kolei w badaniu PRECISE odjeto punkty z uwagi na krotki okres obserwacji oraz mozliwos¢
wystgpienia nieprawidtowosci w pomiarze pierwszorzedowego punktu kohcowego.

Whnioskodawca dokonat rowniez oceny jakosci przeglagdow systematycznych z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Jakosc¢ wigczonych w niniejszym raporcie przeglagdow systematycznych z metaanalizg sieciowg uznano za niskg
w przypadku opracowan Chen 2021 i McCool 2018 i za krytycznie niskg dla opracowania Tassinari 2018. Zdaniem
analitykébw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposéb prawidtowy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz.15 AKL):

e Chorzy uczestniczgcy w badaniu ALSYMPCA otrzymywali Ra-223 w 6 iniekcjach podawanych
co 4 tygodnie, w dawce 50 kBg/kg masy ciata. Jest to nieco odmienna dawka niz w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego Xofigo (ChPL Xofigo 2023), w ktérej wynosi ona 55 kBq/kg masy
ciata. R6znica ta wynika z tego, Ze pierwotnie dopuszczono do stosowania Ra-223 w dawce 50 kBqg na kg
masy ciafta, podawane w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach, jednak decyzjg Komisji

16 wedtug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Sterne
2019, Higgins 2023)
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Europejskiej EMEA/H/C/2653/Il/11 z dnia 8 wrzes$nia 2015 r. dokonano zmiany dopuszczalnego
dawkowania na 55 kBq na kg masy ciata, podawane w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach.
Zmiana ta wynikata z koniecznosci dostosowania dawkowania leku Xofigo do zaktualizowanego
standardu NIST (NIST SRM). (rozdz. 5.3 AKL)

e Populacja jedynego odnalezionego badania z randomizacjg, w ktérym Ra-223 poréwnano z wtasciwym
komparatorem (ALSYMPCA, Ra-223 vs BSC) nie odpowiada jednemu z istotnych kryteriow wigczenia
do leczenia Ra-223 w przedmiotowym programie lekowym — koniecznos$ci wczesniejszego leczenia
nowoczesng hormonoterapig (NHA). Taka charakterystyka proby wynika z sekwencji czasowej rozwoju
i rejestracji poszczegdlnych, nowoczesnych terapii systemowych mCRPC. Pacjentéw do badania
ALSYMPCA kwalifikowano miedzy czerwcem 2008 r., a lutym 2011 r., kiedy to hormonoterapia lekami
nowej generacji nie byfa jeszcze dostepna (octan abirateronu zostat zarejestrowany przez FDA
w 2011 r.), dlatego tez w kryteriach wigczenia nie uwzgledniono konieczno$ci wczesnigjszego leczenia
tymi substancjami. Z tych samych wzgledéw pacjentow przeleczonych NHA nie mogty objg¢ populacje
badann uwzglednionych w poréwnaniu posrednim Ra-223 z chemioterapig docetakselem (TIPC
i TAX327).

e Populacja badan wtaczonych do poréwnania posredniego z docetakselem (TIPC i TAX327) obejmowata
pacjentow z przerzutami do narzgdow trzewnych (ok. 10% w populacji badania TIPC i ponad 20%
w populacji badania TAX327) — ktérych obecnos$¢ obecnie wyklucza mozliwos¢ leczenia Ra-223.
W publikacjach zrodfowych poszukiwano wynikow w podgrupach bez VM, jednak dane takie nie byty
dostepne. Pewien niewielki udziat pacjentow z VM odnotowywano réwniez w kohortach pacjentéw
leczonych Ra-223 analizowanych w badaniach obserwacyjnych — co w tym przypadku jednak
odzwierciedla niepetng zgodnos¢ populacji rzeczywistej z kryteriami rejestracyjnymi terapii i pozwala na
realistyczne oszacowanie efektywnoS$ci praktycznej, ktérej nalezy oczekiwa¢ w warunkach rzeczywistych.

e W przedmiotowym programie lekowym terapia Ra-223 moze byc¢ stosowana u pacjentow, u ktérych
potwierdzono obecnos$¢ co najmniej 6 przerzutéw do koSci (lekarz moze podjgc decyzje o wigczeniu tej
terapii u pacjenta z liczbg przerzutéow 4-5 tylko w szczegdlnych przypadkach). Wspomniane kryterium
stanowi zawezZenie wzgledem wskazan rejestracyjnych, nieokreslajgcych minimalnej liczby BM, jak
réwniez wzgledem kryteribw wigczenia do badania rejestracyjnego (ALSYMPCA), do ktérego
kwalifikowano pacjentéw z obecno$cig =2 BM. Niemniej w publikacji z badania RCT ALSYMPCA
dostepny byt wynik oceny OS w podgrupie chorych spetniajgcych omawiane Kryterium programu — wynik
ten byt wysoce spojny z rezultatem otrzymanym w populacji ITT badania (warto$ci HR wynoszgce,
odpowiednio, 0,68 i 0,70). Kryterium obecnosci 26 BM nie byto stosowane w kryteriach wigczenia
do badan RCT uwzglednionych w poréwnaniu pos$rednim (TIPC i TAX327), ani w badaniach
obserwacyjnych; nie byty rowniez dostepne wyniki dla podgrup spetniajgcych omawiane Kryterium;

e Zarbwno w programie lekowym, jak i zgodnie z rejestracja, terapia Ra-223 moze by¢ rozpoczynana
u chorych z objawowymi BM, tj. z obecnoscig boéléw kostnych. Obecnosci objawowych BM nie wymagano
w populacjach badan uwzglednionych w poréwnaniu po$rednim (TIPC i TAX327), ani w badaniach
obserwacyjnych; niemniej w odniesieniu do badann obserwacyjnych nalezy spodziewac sie,
Ze analizowane w nich populacje leczone Ra-223 zasadniczo odpowiadaty kryteriom rejestracyjnym leku
Xofigo, a pewien udziat pacjentow z bezobjawowymi BM odzwierciedla niepetng zgodno$¢ populacji
rzeczywistej z kryteriami rejestracyjnymi terapii (...).

e W badaniu ALSYMPCA po przeprowadzeniu zatozonej protokotem analizy interim po odnotowaniu
314 zgondw, nastgpita decyzja o wczesnym przerwaniu badania i przejsciu chorych z grupy placebo
na leczenie Ra-223, przez co odnotowanie rzeczywistej wielkoSci wptywu Ra-223 na zmniejszenie
SmiertelnoSci jest utrudnione, a wyniki nalezy traktowac jako konserwatywne.

e W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badarni z randomizacjg
umozliwiajgcych bezposrednie porownanie Ra-223 z chemioterapig w postaci wybranych komparatorow,
a wiec DOCgw lub CAB — z tego wzgledu rozwazono mozliwo$c¢ przeprowadzenia klasycznego
poréwnania posredniego miedzy radiofarmaceutykiem, a wyzej wymienionymi rodzajami chemioterapii,
ktorego wyniki sg obarczone wiekszg niepewnoscig niz porownanie bezposrednie.

e Populacja badania Caffo 2021 byta szersza niz docelowa populacja wnioskowanego programu lekowego.
W kohorcie Ra-223+ mogli by¢ prawdopodobnie ujeci pacjenci z 26 przerzutami do ko$ci, ale nie podano
informacji dotyczgcej wyjSciowej charakterystyki pacjentow pod wzgledem liczby BM, zaznaczono tylko,
Ze u wszystkich chorych w trakcie terapii radiofarmaceutykiem wystepowaty przerzuty do kosci.

e Autorzy proby Caffo 2021 zaznaczyli takze, ze przedstawienie wynikéw dotyczgcych tylko pacjentow
leczonych w 1 linii terapii mCRPC docetakselem moze nie odzwierciedlac¢ aktualnej praktyki klinicznej,
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poniewaz obecnie czesto NHA (enzalutamid i abirateron) sg rowniez stosowane jako 1 linia leczenia
opisywanego schorzenia — wskazano jednak, Ze takie podejscie, czyli analiza chorych, ktérzy otrzymali
jako 1 linie leczenia tg samg terapie w postaci docetakselu, pozwolito unikng¢ potencjalnej stronniczosci
wynikow; badacze zwrdcili tez uwage, Ze retrospektywne zbierane dane nie obejmowaty parametrow,
0 ktérych wiadomo, ze mogg wptywac na skuteczno$c¢ terapii Ra-223, jednak wskazali, ze celem badania
nie byta taka ocena (...).

e Na podstawie badania PRECISE mozliwe byfo jedynie przyblizone poréwnanie Ra-223 vs CTH
przeprowadzone na podstawie danych dla pacjentéw z grupy interwencji leczonych Ra-223 oraz z grupy
kontrolnej, w ktérej pacjenci stosowali leczenie standardowe (SoC), (...).

e W badaniu PRECISE autorzy zwrdcili uwage na ryzyko wprowadzenia bfedu selekcji zwigzanego z (...)
przypadkami ucinania obserwacji odnotowanymi w grupie kontrolnej (mozliwo$¢ wystepowania
czynnikéw zaktécajgcych, majgcych zwigzek zarbwno z koniecznoscig zastosowania Ra-223 jako kolejna
linia leczenia, jak i z wystepowaniem ocenianych punktéw koricowych). W zwigzku z tym, w celu
Zniesienia wplywu czynnikbw zakiocajgcych oraz bfedu selekcji na uzyskane wyniki autorzy
przeprowadzili analizy z wykorzystaniem modelu regresji logistycznej, w ktoérych rdéznice pomiedzy
grupami dopasowano za pomocg odwrotnego wazenia prawdopodobieristwa.

e W analizie réznic w ryzyku wystepowania ztaman kosci pomiedzy grupami (PRECISE) wykorzystano
model regresji logistycznej, w ktérym réznice pomiedzy grupami dopasowano za pomocg odwrotnego
wazenia prawdopodobienstwa (IPW). Jednak autorzy zwrdcili uwage na mozliwo$¢ wystgpienia
nieprawidtowosci w pomiarze ocenianego punktu koricowego, w tym: wystepowanie nieuwzglednionych
w analizach czynnikow zakfdcajgcych (np. liczba przerzutéow do kosci, gesto$¢ kosci, objetosc
przerzutéw), nieprawidtowy pomiar analizowanych czynnikow zaktdcajgcych (jedynie w grupie Ra-223
wymagano raportowania stosowania lekéw antyresorpcyjnych), lepszy nadzér radiologiczny w grupie
interwencji niz w grupie kontrolnej.

e Populacja pacjentéw witgczonych do badania PRECISE nie byta catkowicie zgodna z populacjg docelowg
programu lekowego, co wynikato z charakteru badania przeprowadzonego w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej — wifgczona populacja odzwierciedlata rzeczywistg populacje pacjentéw leczong
Ra-223. Do niezgodno$ci nalezaly nastepujgce charakterystyki: w analizowanych kohortach u 5%
pacjentéw leczonych Ra-223 odnotowano obecno$¢ przerzutéw do narzagdéw wewnetrznych (co jest
niezgodne ze wskazaniami rejestracyjnym Xofigo), brak informacji na temat liczby przerzutéw do kosci w
momencie wigczenia do badania.

e Liczebno$¢ grup w analizowanych kohortach PRECISE byfa stosunkowo niewielka (262 pacjentéow
ofrzymujgcych leczenie 3. linii: Ra-223 vs SOC: 180 vs 82 oraz 84 pacjentéw otrzymujgcych leczenie
4. linii: Ra-223 vs SOC: 59 vs 25), co mogto wplywac na odnotowane niewielkie liczby zdarzen dla cze$ci
ocenianych punktow koncowych oraz utrudnia¢ odnotowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w przeprowadzonych analizach.

Populacja badania Bjartell 2022 byta szersza niz docelowa populacja wnioskowanego programu
lekowego. W kohorcie leczonej w sekwencji NHA—Ra-223 mogli prawdopodobnie by¢ ujeci pacjenci
z 26 przerzutami do kosci — nie podano informacji dotyczgcej wyjsciowej charakterystyki pacjentéw pod
wzgledem liczby BM. Ograniczenie to wynika z obserwacyjnego charakteru badania i zawezenia
kryteriow wigczenia do polskiego programu lekowego wzgledem kryteriow rejestracyjnych EMA. Ponadto
we wspomnianej grupie uwzgledniono 1 pacjenta (4,3% kohorty) z przerzutami do narzgdow trzewnych.

e Liczebnosc¢ kohorty leczonej w sekwencji NHA—Ra-223 (Bjartell 2022) byta mata i wyraZznie mniejsza od
kohort, w ktérych pacjenci byli leczeni CTH po NHA (N =27 vs N = 178 i 42, odpowiednio w kohortach
NHA—DOC i ENZ—DOC). Réznice te wynikajg z rzadszego stosowania Ra-223 po NHA, w poréwnaniu
z CTH po NHA — odzwierciedlajg sytuacje rzeczywista.

e Badanie Bjartell 2022 wtgczono do przegladu ze wzgledu na wyodrebnienie réwnolegtych kohort
leczonych w sekwencjach predefiniowanych w PICOS jako interwencje i komparatory, tj. grupy pacjentow
leczonych Ra-223 po wczesniejszej NHA oraz dwéch grup pacjentow leczonych CTH (docetaksel)
po NHA. Niemniej cel tego badania nie pokrywat sie z celem analizy wtasnej — miat na celu wytgcznie
opis, nie zas poréwnywanie efektywnosci poszczegélnych sekwencji leczenia. Pacjenci byli kwalifikowani
do wspomnianych sekwencji terapii w rzeczywistej praktyce, decyzjg lekarza prowadzgcego,
odpowiednio do indywidualnych charakterystyk kliniczno-demograficznych i zarejestrowanych wskazan
poszczegdlnych terapii i, zgodnie z uzyskanymi wynikami, kohorty leczone w poszczegdinych
sekwencjach nie byty wyjsciowo poréwnywalne. Pacjenci leczeni w 2 linii Ra-223 charakteryzowali sig
wyraznie dtuzszg mediang czasu do wystgpienia przerzutow od pierwotnego rozpoznania raka gruczofu
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krokowego (2,9 vs 0,8 i 0,9 roku, odpowiednio w kohortach NHA—Ra-223, NHA—DOC | ENZ—DOQOC)
oraz najwiekszym udziatem pacjentéw z przerzutami do ko$ci obecnymi przed rozpoczeciem leczenia
1 linii mCRPC (odpowiednio 77% vs 66% i 53%). Z uwagi na brak celu poréwnawczego, autorzy badania
nie stosowali jakiejkolwiek statystycznej korekty tych i innych wyjsciowych réznic. Prezentowano
wytgcznie statystyki opisowe — mediany OS i PFS z 95% CI dla kazdej kohorty odrebnie, a podejmujgc
proby zestawiania tych wartosci nalezy mie¢ na uwadze znaczgce obcigzenie takiego porownywania
btedem systematycznym selekcji. Znaczgcym utrudnieniem interpretacji porownawczej przedstawionych
wynikow jest rowniez niedostepno$c charakterystyk pacjentdw w momencie rozpoczynania leczenia 2 linii
(Ra-223 lub CTH, po niepowodzeniu NHA).

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

e Nie byto mozliwe wykonanie klasycznego poréwnania poSredniego miedzy Ra-223 i DOCgsw przy uzyciu
Jjednego wspdlnego komparatora, z tego wzgledu konieczne byto wykonanie dwodch obliczen
metodg Buchera.

e W przypadku zestawienia Ra-223 vs kabazytakselem (stosowanego po docetakselu) nie odnaleziono
badar umozliwiajgcych stworzenie sieci zalezno$ci przez wspdlny komparator.

o W przypadku oceny skuteczno$ci klinicznej w ramach poréwnania po$redniego Ra-223 vs DOCgaw
rozwazono mozliwo$c¢ zestawienia danych dla OS, PFS i odpowiedzi biochemicznej — okazato sie jednak,
ze w badaniu TAX327 nie sg dostepne dane dla analizy PFS, w publikacjach do badania TIPC nie
zaprezentowano liczbowych warto$ci hazardéw wzglednych dla OS i PFS, a wykresy Kaplan-Meiera
prezentujgce te dane w postaci graficznej nie umozliwity obliczenia liczbowych wartosci HR
z odpowiednig precyzjg oraz, ze definicje odpowiedzi biochemicznej nie sg zgodne miedzy prébami
ALSYMPCA, TIPC i TAX327.

e Uwzglednione w poréwnaniu posrednim proby ALSYMPCA, TIPC oraz TAX327 réznig sie pod wzgledem
kryteriow wtgczenia i charakterystyk wyjsciowych, gdyz w pierwszym z nich wymagano wystepowania
co najmniej dwoch przerzutéow do kosci, z jednoczesnym brakiem przerzutow do narzgdow trzewnych,
a w dwoch pozostatych konieczne byty tylko stwierdzenie obecnosci przerzutéw odlegtych (przerzuty
do kosci odnotowano u 88% pacjentow z badania TIPC i 91% chorych z proby TAX327, a przerzuty do
narzgdow trzewnych u odpowiednio u 8% i 23% pacjentéw z tych badar), poza tym w badaniach TIPC
i TAX327 niedopuszczona byta takze terapia ogélnoustrojowa (w badaniu TIPC zdefiniowana jako
stosowana w leczeniu mCRPC, a w probie TAX327 jako cytotoksyczna, z wytgczeniem estramustyny),
natomiast w probie ALSYMPCA chorzy musieli by¢ przeleczeni docetakselem bgdz musiat u nich
wystepowac stan zdrowia niepozwalajgcy na terapie docetakselem lub odmowa takiego leczenia bgdz
brak dostepnosci do tej terapii (tg drugg podgrupe stanowito 43% pacjentéw catej populacji tej proby).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W badaniu ALSYMPCA wyniki pochodzity z dwéch analiz:

e pierwszej analizy interim, wykonanej po odnotowaniu 314 zgonow (w wyniku ktérej nastgpita decyzja
0 wczesnym przerwaniu badania i przejsciu chorych z grupy placebo na leczenie Ra-223). Analiza interim
zostata wykonana dla populaciji liczgcej 809 chorych (541 vs 268, odpowiednio w grupie Ra-223 vs PLC),

e uaktualnionej analizy wykonanej po odnotowaniu 528 zgonéw (w momencie, gdy pacjenci z grupy placebo
nie otrzymali jeszcze pierwszej dawki Ra-223 po crossover. Analiza uaktualniona zostata wykonana dla
populacji 921 pacjentéw (614 vs 307).

Autorzy badania ALSYMPCA przeprowadzili rowniez analize wybranych punktéw koncowych w podgrupach
na podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych pacjentéw, takich jak wczesniejsze zastosowanie
docetakselu, status ECOG, wyjsciowa aktywnos¢ ALP, aktualne uzycie bisfosfonianéw, uzycie opioidéw, wiek
czy rozprzestrzenienie choroby. W niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki dla podgrup w zaleznosci
od wczesniejszego stosowania docetakselu, dla wybranych punktéw koncowych z uwagi na tresc
wnioskowanego wskazania. Szczegétowe wyniki dla pozostatych podgrup znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.
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42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badania ALSYMPCA

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS)

Mediana okresu obserwacji w badaniu ALSYMPCA wyniosta 12,8 miesigca dla wstepnej (interim) analizy
przezycia i 20,2 miesigca dla analizy uaktualnionej. Wykazano IS wydtuzenie OS w grupie leczonej Ra-223 w
poréwnaniu z PLC zaréwno w przypadku analizy interim, jak i uaktualnionej. Ryzyko zgonu chorego byto mniejsze
o okoto 30% w przypadku zastosowania Ra-223 w poréwnaniu do placebo. Szczegdty przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 19 Wyniki analizy skutecznosci, przezycie catkowite, zrodto: AKL wnioskodawcy, badanie ALSYMPCA

Analiza Ra-223 PLC
Punkt koncowy Mediana OS Liczba Mediana OS Liczba HR (95% CI); p
[mies.] zdarzen (%) [mies.] zdarzen (%)
o 0,695 (0,552; 0,875);
0, 0,
Analiza interim 14,0 191/541 (35%) 11,2 123/268 (46%) b = 0,00185
°s Uaktualniona 14,9 333/614 (54%) 11,3 195/307 (64%) 0,70 (0,58, 0.83);
analiza ' 0 ' 0 p < 0,001

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OS — przezycie catkowite; HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); PLC - placebo

Autorzy badania ALSYMPCA przeprowadzili rowniez analize wybranych punktéw koncowych, w tym przezycia
catkowitego w wyréznionych podgrupach na podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych pacjentow.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla podgrup w zaleznosci od wczesniejszego stosowania docetakselu.
Analizy w tych podgrupach dla OS wykazaty IS wydtuzenie przezycia catkowitego podczas stosowania Ra-223
w poréwnaniu do PLC zaréwno w przypadku pacjentow stosujgcych wczesniej docetaksel, jak i nieleczonych dla
analizy uaktualnionej, w analizie interim réznica IS wystgpita dla podgrupy nieleczonej na korzy$¢ Ra-223.

Tabela 20 Wyniki analizy skutecznosci, wybrane wyniki dla analizy w podgrupach, zrédto: AKL wnioskodawcy,
badanie ALSYMPCA

Analiza interim Uaktualniona analiza
Wyrézniona podgrupa Ra-223 PLC Ra-223 PLC
HR (95% CI); p HR (95% ClI); p
mediana OS [mies.] mediana OS [mies.]

Przezycie catkowite

Woczesniejsze Tak — test log- 12,5 11,4 0,755 (0,565; 1,009) 14,4 11,3 0,71 (0,56; 0,89)
stosowanie rank (n=314) (n = 156) (n =352) (n=174)
docetaksel
Tak — model bd. 14,4 11,3 0,70 (0,56; 0,88)
regresji Coxa (n =352) (n=174)
Nie — test log- 15,8 9,7 0,611 (0,423; 0,883) 16,1 11,5 0,74 (0,56; 0,99)
rank (n=227) (n=112) (n =262) (n=133)
Nie — model bd. 16,1 11,5 0,69 (0,52; 0,92)
regresji Coxa (n =262) (n =133)

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OS — przezycie catkowite; HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); PLC — placebo

Pozostate punkty koncowe

Stosowanie Ra-223 wigzato sie z IS wydtuzeniem czasu do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia
zwigzanego z uktadem kostnym w poréwnaniu do placebo (mediana 15,6 vs 9,8 miesigca), a ryzyko wystagpienia
takiego zdarzenia w danym czasie byto mniejsze u tych chorych o okoto 34%.

W przypadku poszczegdlnych zdarzen sktadajgcych sie na objawowe zdarzenia kostne mediany nie zostaty
osiggniete dla patologicznych ztaman ko$ci, ucisku rdzenia kregowego i zabiegu chirurgicznego, a réznice
IS uzyskano w przypadku EBRT oraz ucisku rdzenia kregowego na korzys¢ terapii Ra-223 vs. PLC.

Ocene czasu do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z ukiadem kostnym
przeprowadzono réwniez w podgrupach. Ryzyko wystgpienia tego punktu koncowego w grupie Ra-223 byto o ok.
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39% nizsze w poroéwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo (HR (95% CI): 0,61 (0,46; 0,82); p = 0,00087)
u pacjentow otrzymujacych wczesniej docetaksel, w podgrupie chorych nie stosujgcych wczesniej docetakselu
nie odnotowano znamiennych statystycznie wynikow.

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami w ocenie czasu do wystgpienia jakiegokolwiek ztamania kosci.
Terapia Ra-223 w poréwnaniu do placebo IS wydiuzata przezycie wolne od objawowego zdarzenia zwigzanego
z uktadem kostnym (mediana wyniosta odpowiednio 9,0 vs 6,4 miesigca) a takze czas do wystgpienia kolejnego
objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (mediana wyniosta odpowiednio 16,5 i 10,1 miesigca).

Wykazano takze IS wydtuzenie czasu do zwiekszenia stezenia PSA/zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkaliczne;j
u chorych otrzymujgcych Ra-223 w poréwnaniu do chorych z grupy placebo (zaréwno w analizie zgodnej
z protokotem jak i post-hoc). Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 21 Wyniki analizy skutecznosci, pozostale punkty koncowe, zrodto: AKL wnioskodawcy, badanie ALSYMPCA

Ra-223 (N = 614) PLC (N = 307)
Parametr Mediana Liczba Mediana Liczba HR (95% CI); p
(zakres) [mies.] zdarzen (%) (zakres) [mies.] | zdarzen (%)
Zdarzenia ogotem | 15,6 (13,5-18,0) 202 (33%) 9,8 (7,3-23,7) 116 (38%) 0,658 (0,522; 0,830);
(analiza gtéwna) p = 0,00037;
NNT = 7,6
(95% ClI: 4,9; 16,4)
Zdarzenia ogétem | 14,7 (12,7-18,0) 212 (35%) 8,1(6,6-17,5) 123 (40%) 0,629 (0,502; 0,789);
Czas do (analiza p = 0,00005
wystgpienia wrazliwosci post-
pierwszego hoc*)
objawowego -
zdarzenia EBRT 17,1 (14,1-19,8) 186 (30%) 17,5 (7,9-29,0) 105 (34%) 0,670 (0,525; 0,854)
zZwigzanego p =0,00117
z ukladem Patologiczne NE 32 (5%) NE 20 (7%) 0,62 (0,35: 1,0);
kostnym ztamanie kosci p = 0,095
Ucisk rdzenia NE 25 (4%) NE 21 (7%) 0,52 (0,29; 0,93);
kregowego p =0,025
Zabieg NE 12 (2%) NE 7 (2%) 0,72 (0,28; 1,82);
chirurgiczny p=0,479
Czas do wystgpienia n.o. b.d. n.o. b.d. 0,80 (0,50; 1,30)
jakiegokolwiek ztamania kosci™*
Przezycie wolne od objawowego 9,0 (8,0; 10,3) b.d. 6,4 (5,6; 6,8) b.d. 0,69 (0,57; 0,82);
zdarzenia zwigzanego z uktadem p < 0,0001
kostnym
Czas do wystgpienia kolejnego 16,5 (13,6; 18,5) b.d. 10,1 (7,6; 23,6) b.d. 0,65 (95% CI: 0,51;
objawowego zdarzenia 0,83);
zwigzanego z uktadem kostnym b = 0,00039
Czas do zwigkszenia aktywnosci 017 0,13 0,22):
fosfatazy alkalicznej, analiza per 7,4 bd. 3,8 bd. p < 0,00001
protocol#

Czas do zwigkszenia aktywnosci 0.15 0,12 0,19):
fosfatazy alkalicznej, analiza post- 7,4 bd. 2,6 bd. ' <0 ’00601 —r
hoc## p=5
Czas do Analiza per protocol 3,6 b.d. 3,4 b.d. 0,64 (0,54; 0,77);

rogres;ji
ppsgA***J p < 0,00001
Analiza post-hoc” 2,4 b.d. 2,1 b.d. 0,64 (0,55; 0,75);
p <0,00001

* uwzgledniajgca 17 dodatkowych przypadkéw (10 w grupie Ra-223 i 7 w grupie PLC); po przedwczesnym przerwaniu badania i zniesieniu
za$lepienia odnotowano pewne niescistosci miedzy catkowitg liczbg SSE zgtoszong w formularzach przez pacjentéw, a ich liczbg na liscie
zdarzen niepozgdanych — dlatego przeprowadzono analize wrazliwo$ci post-hoc

** badacze zaznaczyli, ze wcze$niejsze zastosowanie EBRT nie wptyneto na pézniejsze zastosowanie napromienienia z pol zewnetrznych
(w 6 miesigcu odsetek chorych leczonych Ra-223, u ktérych konieczne byto uzycie EBRT byto podobne u pacjentéw z wyjsciowym EBRT, jak
i bez niego, odpowiednio 24% vs 20%, a w 12 miesigcu odpowiednio 38% vs 29%);
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*** (J chorych, u ktorych nie odnotowano zmniejszenia stezenia PSA w stosunku do wartosci wyjsciowej ten punkt koncowy definiowano jako
wzgledny wzrost stezenia PSA o 225% w stosunku do warto$ci wyjSciowej (lub bezwzgledne zwigkszenie o 22 ng) w okresie 212 tygodni od
rozpoczecia proby, natomiast u chorych ze zmniejszeniem stezenia PSA w stosunku do warto$ci wyjsciowej punkt ten definiowano jako
zwiekszenie stezenia PSA o0 225% (lub bezwzgledne zwigkszenie o 22 ng) w stosunku do nadiru, potwierdzone 23 tygodnie pézniej

" uwzgledniono kazde zdarzenie spetniajgce te kryteria, ktére wystgpito od poczgtku badania, a nie tylko w okresie 212 tygodni od jego
rozpoczecia

M czas do wystgpienia patologicznego lub niepatologicznego ztamania koSci

MM pierwsze uzycie napromienienia z pol zewnetrznych w celu ztagodzenia objawéw ze strony uktadu kostnego (EBRT), pojawienie sig
nowych, objawowych i patologicznych ztaman kosci lub kregow, ucisku rdzenia kregowego, lub koniecznos¢ wykonania ortopedycznego
zabiegu chirurgicznego zwigzanego z chorobg nowotworowg

# W analizie zgodnej z protokotem zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej definiowano jako wzrost aktywnosci o 225% od wartosci
wyjsciowej w okresie 212 tygodni u chorych bez poczatkowego zmniejszenia od wartosci wyjsciowej. Jesli u chorego poczatkowo wystapito
zmniejszenie aktywnosci ALP, punkt ten definiowano jako wzrost aktywnosci o 225% od nadiru, potwierdzony 23 tygodnie p6zniej

## W analizie post-hoc zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej definiowano nie wprowadzajgc wymogu wystgpienia wzrostu aktywnosci
po 212 tygodniach od wyjsciowej analizy (wzrost mégt nastapic¢ w dowolnym okresie od pomiaru wyjsciowego)

EBRT - napromienianie z pél zewnetrznych (ang. external-beam radiation therapy); CI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NE - nie
osiggnieto (not estimable); n.o. — nie okreslono; HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); PLC - placebo

U chorych z grupy Ra-223 IS czesciej wystgpito 230% zmniejszenie stezenia PSA w 12 tygodniu leczenia, oraz
zmniejszenie stezenia PSA w 12 tyg. leczenia utrzymujgce sie do 4 tygodni po ostatniej dawce leku. Takze
u chorych leczonych Ra-223 IS rzadziej wystgpita konieczno$¢ zastosowania opioidow w poréwnaniu do grupy
PLC. Ryzyko wystgpienia jakiejkolwiek hospitalizacji byto IS nizsze w grupie Ra-223 niz w grupie PLC, natomiast
nie odnotowano IS réznic pomiedzy obiema grupami w ocenie ryzyka wystagpienia hospitalizacji z powodu bélu
kosci, bélu, niedokrwistosci, zakazen, przetoczenia krwi czy ucisku rdzenia kregowego. Szczegoty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 22 Wyniki analizy skutecznosci, pozostale punkty koncowe, zrodto: AKL wnioskodawcy, badanie ALSYMPCA

tygodniu leczenia, utrzymujgce sie do 4

p < 0,0001

i Ra-223 PLC
Punkt koncowy RR (95% CI); p RD (95% CI); p
N/n (%) N/n (%)
230% zmniejszenie stezenia PSA w 12 614/98 (16) 307/18 (6) RB=2,72 (1,68; 4,42); 0,10 (0,06; 0,14);
tygodniu leczenia p < 0,0001 NNT = 10 (8; 17);
p <0,0001
230% zmniejszenie stezenia PSAw 12 614/86 (14) 307/12 (4) RB=3,58 (1,99; 6,45); 0,10 (0,07; 0,14);

NNT = 10 (8; 16);

tygodni po ostatniej dawce leku p <0,0001
Pierwsze uzycie opioidow 269/96 (36) 139/70 (50) 0,71 (0,56; 0,89) -0,15 (-0,25; -0,05)
p =0,0034 NNT =7 (5; 22)
p =0,0044

Jakakolwiek hospitalizacja

589/218 (37)

292/133 (46)

0,81 (0,69; 0,96);
p =0,0130;p = 0,016"

-0,09 (-0,15; -0,02);
NNT = 12 (7; 62);
p =0,0156

Hospitalizacje z powodu bélu kosci

42342 (10,0)

237431 (14)

0,76 (0,49; 1,17);p =
0,2153

-0,03 (-0,08; 0,02);
p = 0,2307

Hospitalizacje z powodu bélu

423%/39 (9)

237%/12 (5)

1,82 (0,97; 3,41);
p =0,0611

0,04 (0,00; 0,08);
p = 0,0378

Hospitalizacje z powodu niedokrwistosci

423%/36 (9)

237%/22 (10)

0,92 (0,55; 1,52);

-0,01 (-0,05; 0,04);

kregowego

p = 0,1300

p =0,7366 p =0,7396
Hospitalizacje z powodu zakazen 423*/32 (8) 237*/13 (6) 1,38 (0,74; 2,58); 0,02 (-0,02; 0,06);

p=0,3132 p =0,2886
Hospitalizacje z powodu przetoczenia krwi 423*/14 (3) 237*/5 (2) 1,57 (0,57; 4,30); 0,01 (-0,01; 0,04);

p =0,3816 p =0,3470
Hospitalizacje z powodu ucisku rdzenia 423*/9 (2) 237*/10 (4) 0,50 (0,21; 1,22); -0,02 (-0,05; 0,01);

p = 0,1582

* liczba zdarzen hospitalizacji
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Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); PLC — placebo, PSA - antygen gruczotu krokowego (ang. Prostate Specific Antigen); RB -
korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Jakos¢ zycia

Jako$¢ zycia w badaniu ALSYMPCA oceniano za pomocg kwestionariuszy EQ-5D i FACT-P post-hoc w populaciji
ITT, ktéra sktadata sie z 614 chorych z grupy Ra-223 i 307 pacjentéw z grupy PLC.

Pacjenci wypetniali kwestionariusze w momencie randomizacji, w 16. lub 24. tyg. terapii i w momencie
zakonczenia udziatu w badaniu. Podczas 28-tyg. okresu obserwacji kwestionariusz EQ-5D uzupetniano co 2
miesigce, natomiast FACT-P w 44. tyg. (22 tyg. po ostatnim podaniu leku). W trakcie pozostatego okresu
obserwacji, kwestionariusz EQ-5D uzupetniano co 4 tyg., 6 razy tgcznie (z powodu zgonow i utraty z obserwac;i
nie zebrano zadnych danych podczas wizyty w 148 tygodniu badania).

W przypadku obu kwestionariuszy szansa uzyskania minimalnej roznicy istotnej klinicznie byta IS wieksza
podczas terapii Ra-223 vs. PLC. Przeprowadzono takze ocene dla poszczegdlnych podskali kwestionariusza
FACT-P celem okreslenia liczby pacjentéow, u ktérych wynik wzrést o 23 punkty w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg, zdefiniowang jako znaczaca poprawa w ocenie funkcjonalnej terapii raka prostaty w 16 tyg. i/lub
24 tyg. Nie stwierdzono IS roznic miedzy Ra-223, a PLC w podskalach oceniajgcych samopoczucie fizyczne
i rodzinne/spoteczne, natomiast odnotowano réznice IS na korzys¢ terapii Ra-223 vs. PLC w ocenie Klinicznie
istotnej poprawy dla podskali samopoczucia emocjonalnego, samopoczucia funkcjonalnego, raka prostaty i
oceniajgcej bol. W badaniu oceniano takze czestos¢ wystgpienia znaczacego pogorszenia wskaznika
uzytecznosci EQ-5D i FACT-P, réznice IS odnotowano w przypadku EQ-5D na korzy$¢ Ra-223 vs. PLC, dla

FACT-P nie odnotowano réznic IS miedzy grupami. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23 Ocena jakosci zycia, zrodto: AKL wnioskodawcy, badanie ALSYMPCA

Punkt koncowy

Ra-223

PLC

N/n (%)

N/n (%)

RB (95% Cl)*

RD (95% Cl)*

Minimalna réznica istotna

472/138 (29)

200/37 (19)

1,58 (1,14; 2,18)

0,11 (0,04; 0,18)

FACT-P

klinicznie w ocenie wskaznika p = 0,0055; NNT =10 (6; 26)
uzytecznosci EQ-5D** OR =1,82 (95% ClI: 1,21; 2,74), p = 0,0019

p = 0,004"
Znaczace pogorszenie 472/170 (36) 200/108 (54) 0,67 (0,56; 0,79) -0,18 (-0,26; -0,10)
wskaznika uzytecznosci EQ-5D p < 0,0001; NNT = 6 (4: 11)

OR = 0,48 (95% CI: 0,34; 0,67), p < 0,0001

p <0,001"
Minimalna réznica istotna 431/106 (25) 186/30 (16) 1,52 (1,06; 2,20) 0,08 (0,02; 0,15)
klinicznie w ocenie catkowitej p =0,0243; NNT =12 (7; 56)
punktacji FACT-P*** OR = 1,70 (95% ClI: 1,08; 2,65), p =0,0128

p = 0,020"
Klinicznie istotna poprawa 449/110 (25) 196/35 (18) 1,37 (0,98; 1,93) 0,07 (0,00; 0,13)
samopoczucia fizycznego D = 0,0694 D = 0,0512

Klinicznie istotna poprawa
samopoczucia
rodzinnego/spotecznego FACT-
P

449/111 (25)

196/43 (22)

1,13 (0,83; 1,54)
p = 0,4495

0,03 (-0,04; 0,10)
p =0,4381

Klinicznie istotna poprawa
samopoczucia emocjonalnego
FACT-P

446/118 (27)

194/32 (17)

1,60 (1,13; 2,28)
p = 0,0086

0,10 (0,03; 0,17)
NNT = 11 (7; 31)
p = 0,0033

Klinicznie istotna poprawa
samopoczucia funkcjonalnego
FACT-P

449/101 (23)

194/29 (15)

1,50 (1,03; 2,19)
p = 0,0336

0,08 (0,01; 0,14)
NNT = 14 (8; 83)
p = 0,0195

Klinicznie istotna poprawa
podskali dotyczgcej raka
prostaty FACT-P

441/154 (35)

190/47 (25)

1,41 (1,07; 1,87)
p = 0,0154

0,10 (0,03; 0,18)
NNT = 10 (6; 39)
p = 0,0084
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Ra-223
N/n (%)

PLC
N/n (%)

Punkt kofncowy RB (95% CI)* RD (95% CI)*

Klinicznie istotna poprawa
punktacji oceny bélu FACT-P

427/129 (30) 184/37 (20) 1,50 (1,09; 2,07) 0,10 (0,03; 0,17)

p =0,0132 NNT =10 (6; 36)
p =0,0063
Znaczace pogorszenie 431/191 (44) 186/96 (52) 0,86 (0,72; 1,02) -0,07 (-0,16; 0,01)
catkowitej punktacji FACT-P p = 0,0874; p =0,0954
OR = 0,75 (95% CI: 0,53; 1,05),
p = 0,095

* obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych;

** zdefiniowana jako wzrost wskaznika uzytecznosci EQ-5D o 20,1 w 16 i/lub24 tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej
*** zdefiniowana jako wzrost catkowitego wyniku FACT-P 0 210 w 16 i/lub24 tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej

A warto$¢ z publikacji zrodtowej

NNT - liczba chorych, ktérych nalezy podda¢ interwenciji, aby zapobiec wystapieniu jednego niekorzystnego punktu koncowego. (ang. number
needed to treat); OR - lloraz szans, (ang. odds ratio); RB - korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference),

Wyniki poréwnania posredniego metoda Buchera

W ramach oceny poréwnania posredniego Ra-223 z DOCqw dotyczgcego oceny skutecznosci klinicznej
przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej przeprowadzonej w przegladzie systematycznym McCool 2018.

Wynik metaanalizy sieciowej poréwnania Ra-223 z DOCgw dotyczacy OS nie osiggngt znamiennosci
statystycznej, HR = 0,91 (95% CI: 0,68; 1,22).

Wyniki badan obserwacyjnych (skutecznos$é praktyczna)
W badaniu Caffo 2021 po medianie okresu obserwacji wynoszgcej 35 miesiecy zgon odnotowano
u 185 pacjentéw: 47 w grupie Ra-223+ i 138 w grupie Ra-223-. Mediana OS w grupie Ra-223+ wyniostfa

40,6 miesigca, a w grupie Ra-223- 36,2 miesigca, réznica nie byta IS.

Tabela 24 Przezycie catkowite od rozpoczecia leczenia 1 linii mCRPC w badaniu Caffo 2021; Ra-223 vs brak Ra-223

Badanie

Ra-223+ (N = 78)

Ra-223- (N = 186)

n zdarzen

Mediana [mies.]

n zdarzen

Mediana [mies.]

HR (95% Cl), p

Caffo 2021

bd.

40,6

bd.

36,2

0,73 (0,52; 1,03), p = 0,08"

W badaniu PRECISE 36-miesieczna Smiertelnosé catkowita wynosita 86% w grupie leczonej Ra-223 oraz 100%
w grupie otrzymujacej SoC, odnotowane réznice nie byty istotne statystycznie. Réwniez w przypadku
36-miesiecznej Smiertelnosci z powodu raka gruczotu krokowego nie odnotowano IS réznic miedzy obiema
grupami pacjentéw. Wiekszos¢ zgondéw odnotowanych w okresie obserwacji zostata zaklasyfikowana jako zgony
zwigzane z rakiem gruczotu krokowego (95% zgondw pacjentéw otrzymujgcych Ra-223 jako leczenie 3. lub 4.
linii: 158/167 oraz 98% zgondw chorych leczonych SoC w 3. lub 4. Linii: 58/58. Szczegodty przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 25 36-miesieczna sSmiertelnos¢ catkowita pacjentéw otrzymujacych trzecig lub czwartg linie leczenia, badanie
PRECISE; Ra-223 vs SoC

Oceniany punkt koncowy Ra-223, N = 239 SoC, N =107 Ra-223 vs SoC*
n zdarzen / 100 os6b n zdarzen / 100 os6b
(95% CI) (95% CI) HR (95% Cl) RD (95% ClI) [p.p.]
36-miesieczna $miertelnos¢ 86 (78; 92) 100 (71; 100) 0,72 (0,41; 1,19) -14 (-21; 16)
catkowita
36-miesigczna Smiertelnosc z 83 (75; 91) 100 (71; 100) 0,72 (0,42; 1,20) -17 (-24; 13)
powodu raka gruczotu krokowego

*

prawdopodobienstwa
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W badaniu Bjartell 2022 mediana OS pacjentéw leczonych w 1. liniimCRPC NHA, a nastepnie Ra-223, wyniosta
29,0 miesiecy, od rozpoczecia leczenia 1. linii (NHA). W kohortach leczonych w sekwencjach NHA—DOC
i ENZ—DOC mediany OS od rozpoczecia leczenia 1. linii (NHA) wyniosty odpowiednio, 27,0 i 28,1 miesigca.
Z kolei mediana PFS pacjentéw leczonych w 1. linii mCRPC NHA, a nastepnie Ra-223, wyniosta 16,5 miesigca,
a w kohortach leczonych w sekwencjach NHA—DOC i ENZ—DOC mediany PFS od rozpoczecia leczenia 1. linii
(NHA) wyniosty odpowiednio 15,9 i 16,9 miesigca. Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26 Analiza skutecznosci, badanie Bjartell 2022

Punkt konncowy NHA—Ra-223, N = 27 NHA—DOC, N =178 ENZ—DOC, N = 42
n zdarzen Mediana n zdarzen | Mediana[mies.] | nzdarzen | Mediana[mies.]
(0) [mies.] (%0) (%0)
Przezycie catkowite od bd. 29,0 (17,1; nd.) bd. 27,0 (22,1; 28,9) bd. 28,1 (20,0; nd.)
rozpoczecia leczenia 1 linii
mCRPC

Przezycie bez progresji od

rozpoczecia leczenia 1 linii bd. 16‘253%?'6; bd. 15,9 (14,4; 17,6) bd. 16,9 (13,9; 18,0)
mCRPC '
4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki badania ALSYMPCA przedstawiono dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji (po 12 tygodniu
od ostatniej dawki leku do 3 lat po pierwszym podaniu dawki leku). Sposréd 901 pacjentéw ocenianych wyjsciowo
W analizie bezpieczenstwa do 3-letniego, wydtuzonego okresu obserwacji, weszto 572 chorych — 405 z grupy
Ra-223 i 167 z grupy PLC. Podczas dfugookresowej oceny bezpieczenstwa 185/405 (46%) pacjentow z grupy
Ra-223 i 80/167 (48%) chorych z grupy kontrolnej stosowafo kolejng terapie przeciwnowotworowg, z ktorej
najczestszg byta jakakolwiek radioterapia (odpowiednio 44% i 50%) i docetaksel (odpowiednio 23% i 22%).

Ponizej przedstawiono informacje dotyczgce zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u minimum 3% pacjentéw
w jednej z grup.

Zgony

W trakcie leczenia zgony ogdtem odnotowano IS rzadziej w grupie Ra-223 vs. PLC. Zgony zwigzane z leczeniem
i zgony prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z prowadzong terapig wystepowaty z podobng czestoscig w obu

grupach pacjentéw. Dla dtugookresowej analizy bezpieczenstwa nie odnotowano réznic IS pomiedzy grupami w
ocenie czestosci wystepowania zgondw. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27 Analiza bezpieczenstwa, zgony, Ra-223 vs PLC; badanie ALSYMPCA

Punkt koncowy Ra-223 (N = 600) PLC (N =301) RR (95% CI); p RD (95% CI); p Ra-223 (pacjenci
wyjsciowo przypisani i
otrzymujacy lek po

crossover)
n % n % n %
Podczas leczenia
Zgony ogotem 111* 19% 78 26% 0,71 (0,55; 0,92); -0,07 (-0,13; 114 18%
p = 0,0094 -0,02);
NNT = 14 (8; 64);

p =0,0129

Zgony zwigzane z 2 0,3%* 0 0% 2,51 (0,12; 52,17); 0,00 (0,005 0,01); - -
leczeniem p =0,5516 p =0,3432

Zgony 8 1% 1 <1% 4,01 (0,50; 31,94); 0,01 (0,00; 0,02); - -
prawdopodobnie p =0,1892 p = 0,0810

lub mozliwie
zwigzane z terapig

Dlugookresowa ocena bezpieczenstwa

Po 12 tygodniu od ostatniej iniekcji do 1 roku dtugoterminowej analizy bezpieczenstwa (N = 405 vs N = 167)

0,72 (0,52;1,02) | -0,07 (-0,14; 0,01)

A 0, 0,
Zgony ogotem 72 18% 41 25% p = 0,0616 p=00773

73 17%
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Punkt koncowy Ra-223 (N = 600) PLC (N =301) RR (95% ClI); p RD (95% ClI); p Ra-223 (pacjenci
wyjsciowo przypisani i
otrzymujacy lek po
crossover)
n % n % n %
Od 1 do 2 roku diugoterminowej analizy bezpieczenstwa (N = 326 vs N = 118)
. 1,06 (0,86; 1,29) 0,03 (-0,08; 0,13)
Kk 0 0, 9
Zgony ogotem 178 55% 61 52% p = 0,5929 p = 0,5879 187 55%
Od 2 do 3 roku diugoterminowej analizy bezpieczenstwa (N = 136 vs N = 40)
. 1,01 (0,72; 1,41) 0,00 (-0,17; 0,18)
Zgony ogotem** 72 53% 21 53% p = 0,9609 p = 0,9608 73 53%

* Dwa z nich w grupie Ra-223 uznano za prawdopodobnie zwigzane z prowadzonym leczeniem: u jednego chorego, ktéry otrzymat dwie
iniekcje, zgon nastapit z powodu mozliwego zawatu mie$nia sercowego lub niedokrwienia jelit 8 tygodni po pierwszej dawce, u drugiego, ktory
otrzymat tylko jedng dawke leku, jako przyczyne zgonu podano ogdélne pogorszenie stanu zdrowia z niewydolno$cig wielonarzgdowg w ciggu
4 tygodni od pierwszej iniekcji. (...) Zgony prawdopodobnie lub moZliwie zwigzane z prowadzong terapig stwierdzono natomiast u 8 chorych
z grupy Ra-223 i 1 pacjenta z grupy PLC

** Zgon dwoch pacjentéw z grupy Ra-223 zostat uznany za zwigzany z prowadzonym leczeniem: jeden pacjent zmart na zapalenie ptuc
8,4 miesigca od ostatniej iniekcji, a drugi z powodu choroby wielonarzagdowej 18,1 miesigca od ostatniej dawki leku

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NNT — liczba chorych, ktorych nalezy podda¢ interwenciji, aby zapobiec wystgpieniu jednego
niekorzystnego punktu koficowego. (ang. number needed to treat); PLC — placebo; RD - réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko
wzgledne (ang. relative risk)

Pozostale zdarzenia niepozadane

Po 12 tygodniach po ostatniej iniekcji znamiennie czesciej w grupie Ra-223 vs PLC wystepowaly neutropenia,
trombocytopenia, biegunka i wymioty.

Ryzyko wystgpienia =21 TEAE, AE prowadzgcych do zgonu, bélu kosci, ucisku rdzenia kregowego i ostabienia
migsniowego byto IS mniejsze w grupie Ra-223 vs. PLC. Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie
pomiedzy grupami w czestosci wystgpienia =1 TEAE 3. lub 4. stopnia, niedokrwistosci, nudnosci, zapar¢,
zmeczenia, obrzeku obwodowego, anoreksji, utraty masy ciata, progresji choroby nowotworowej, zakazenia drog
moczowych, zawrotdw gtowy, gorgczki, zmniejszenia apetytu, astenii, zatrzymania moczu, pogorszenia ogoélnego
stanu zdrowia fizycznego, hematurii, bolu stawdw, kaszlu, bezsennosci, dusznosci, ztaman patologicznych i
zapalenia ptuc. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28 Wyniki analizy bezpieczenstwa, badanie ALSYMPCA, uaktualniona analiza, do 12 tygodni po ostatnigj
iniekcji, zrodto AKL wnioskodawcy

. . Ra-223 (N = 600) PLC (N =301)
Dziatanie
. 5 RR % CI); RD % ClI);
niepozadane n % n % CEB DS EEE I
21 TEAE 564 94% 292 97% 0,97 (0,94; 1,00) -0,03 (-0,06; 0,00)
p = 0,0292 NNT = 34 (18; 328)
p =0,0291
21 TEAE 3lub 4 350 58% 194 65% 0,91 (0,81; 1,01) -0,06 (-0,13; 0,01)
stopnia p =0,0697 p =0,0732
AEs prowadzace do 98 16% 68 23% 0,72 (0,55; 0,95) -0,06 (-0,12; -0,01)
zgonu p =0,0216 NNT = 16 (9; 147)
p =0,0278
Hematologiczne dziatania niepozadane
Niedokrwistos$¢ 187 31% 93 31% 1,01 (0,82; 1,24) 0,00 (-0,06; 0,07)
p =0,9343 p =0,9342
Neutropenia 30 5% 3 1% 5,02 (1,54; 16,31) 0,04 (0,02; 0,06)
p = 0,0073 NNH = 25 (17; 52)
p = 0,0002
Trombocytopenia 69 12% 17 6% 2,04 (1,22; 3,40) 0,06 (0,02; 0,10)
p = 0,0065 NNH =18 (11; 46)
p = 0,0017
Niehematologiczne dziatania niepozadane
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. . Ra-223 (N = 600) PLC (N =301)
'D2|a_lan|e RR (95% Cl); p RD (95% ClI); p
niepozadane n % n %
_ _ 0,75 (0,41; 1,39) -0,01 (-0,04; 0,02)
0, 0,
Ztamania patologiczne 24 4% 16 5% p = 0,3666 p = 0,3869
_ 0,66 (0,35; 1,24) -0,02 (-0,05; 0,01)
0, 0,
Zapalenie ptuc 21 4% 16 5% p = 0,1975 p =0,2246

~ wtérne nowotwory odnotowano u 5 pacjentow z grupy Ra-223 (nowotwor nieznanego pochodzenia, rak ptaskonabtonkowy, gruczolakorak
jelit i 2 nowotwory skory) i 2 chorych z grupy PLC (nowotwor nieznanego pochodzenia i rak zotgdka), RR = 1,25 (95% CI: 0,24, 6,43), p =
0,7859 (obliczenia autorow raportu); skumulowany wskaznik czesto$ci (cumulative incidence rates) dla hematologicznych AEs wynosit 1,06
(95% CI: 0,46; 2,08) w grupie Ra-223, 1,70 (95% CI: 0,55; 3,98) w grupie PLC i 1,28 (95% CI: 0,61; 2,35) w grupie pacjentoéw leczonych Ra-
223 od poczatku i chorych, ktorzy przeszli z PLC na terapie Ra-223

AE — zdarzenie niepozadane; ClI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NNT — liczba chorych, ktérych nalezy poddac interwenciji, aby
zapobiec wystgpieniu jednego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat); PLC — placebo; RD - réznica ryzyka (ang.
risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment
emergent adverse events)

W badaniu ALSYMPCA oceniano takze czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu
ciezkosci oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu. Znamiennie czesciej w grupie Ra-223 vs. PLC
wystepowata trombocytopenia w 3. lub 4. stopniu ciezkosci, natomiast pozostate zdarzenia niepozgdane w 3. lub
4. stopniu ciezkosci (niedokrwistos¢, bol kosci, zmeczenie, ucisk rdzenia kregowego, pogorszenie ogolnego stanu
zdrowia fizycznego, zlamania patologiczne) oraz progresja choroby nowotworowej prowadzgca do zgonu
wystepowaly z podobng czestoscig w obu grupach pacjentéw. Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 29 Wyniki analizy bezpieczenstwa, badanie ALSYMPCA, zrodto AKL wnioskodawcy, uaktualniona analiza, do
12 tygodni po ostatniej iniekcji, czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych w 3 lub 4 stopniu ciezkosci oraz
zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu

Dziatanie Ra-223 (N = 600) PLC (N =301) RR (95% ClI); p* RD (95% Cl); p*
niepozadane

n % n %

Hematologiczne dziatania niepozadane w 3 lub 4 stopniu ciezkosci

Niedokrwisto$¢ 79 13% 39 13% 1,02 (0,71; 1,45) 0,00 (-0,04; 0,05)
p = 0,9299 p = 0,9297
Trombocytopenia 39 7% 6 2% 3,26 (1,40; 7,62) 0,05 (0,02; 0,07)
p = 0,0063 NNH = 23 (15; 51)
p = 0,0005

Niehematologiczne dziatania niepozadane w 3 lub 4 stopniu ciezkosci

Bol kosci 132 22% 79 26% 0,84 (0,66; 1,07) -0,04 (-0,10; 0,02)
p =0,1529 p=0,1636

Zmeczenie 27 5% 18 6% 0,75 (0,42; 1,34) -0,01 (-0,05; 0,02)
p =0,3367 p =0,3572

Ucisk rdzenia kregowego 20 3% 17 6% 0,59 (0,31; 1,11) -0,02 (-0,05; 0,01)
p =0,1018 p =0,1276

Pogorszenie ogolnego 11 2% 11 4% 0,50 (0,22; 1,14) -0,02 (-0,04; 0,01)
stanu zdrowia fizycznego p =0,1009 p =0,1330

Ztamania patologiczne 13 2% 10 3% 0,65 (0,29; 1,47) -0,01 (-0,03; 0,01)
p = 0,3026 p =0,3322

Niehematologiczne dziatania niepozgdane prowadzace do zgonu

0,77 (0,52; 1,16) -0,03 (-0,07; 0,02)
p=0,2118 p =0,2293

Progresja choroby

9 0
nowotworowej 54 9% 35 12%

ClI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NNT — liczba chorych, ktérych nalezy podda¢ interwencji, aby zapobiec wystgpieniu jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat); PLC — placebo; RD - réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko
wzgledne (ang. relative risk)

Dlugookresowa ocena bezpieczenstwa

W dtugookresowej analizie bezpieczenstwa ocenie poddano AEs uznane za zwigzane z terapig, wystepowaty
one z podobng czestoScig w obu grupach pacjentéw. Najczesciej wystepowata niedokrwistos¢ — po 3% w obu
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grupach pacjentéw. Pozostate oceniane zdarzenia niepozadane wystepowaty z czestoscig <1%, szczegoty rozdz.
5.5.8 AKL wnioskodawcy.

Utrata pacjentéw z badania

Najczestszg przyczyng wczesniejszego zakonczenia udziatlu w 3-letnim okresie obserwacji byty: zgon (70%
vs. 63%). 3-letni okres obserwacji ukohczyto 48 (12%) pacjentéw z grupy Ra-223 i 12 (7%) chorych z grupy
kontrolnej. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30 Przyczyny utraty pacjentéw z badania ALSYMPCA.

Parametr Ra-223 PLC tacznie Ra-223+PLC
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, u ktérych zakonczono obserwacije 355/405 (88%) 153/167 (92%) 508/572 (89%)
Zgon 285 (70%) 105 (63%) 390/572 (68,2%)
Wycofanie zgody 29 (7%) 7 (4%) 36/572 (6,3%)
Progresja choroby 14 (3%) 8 (5%) 22/572 (3,8%)
Utrata z obserwaciji 9 (2%) 0 (0%) 9/572 (1,6%)
Decyzja badacza 6 (1%) 4 (2%) 10/572 (1,7%)
AEs 3 (1%) 2 (1%) 5/572 (0,9%)
Inne 8 (2%) 27 (16%) 35/572 (6,1%)
bd. 1 (<1%) 0 (0%) 1/572 (0,2%)
Pacjenci, ktérzy ukonczyli 3-letni okres 48/405 (12%) 12/167 (7%) 60/572 (10,5%)
obserwacji

Wyniki porownania posredniego metoda Buchera

Nie odnotowano IS réznic w ryzyku wystgpienia neutropenii i trombocytopenii w 23 stopniu nasilenia, biegunki,
zmeczenia i dusznosci podczas terapii Ra-223 w poréwnaniu do docetakselu podawanego raz na 3 tygodnie.

Tabela 31 Wyniki poréwnania bezposredniego i posredniego metodg Buchera; neutropenia w 23 stopniu nasilenia;
populacje ogolne badan ALSYMPCA, TIPC i TAX 327, AKL wnioskodawcy.

Zdarzenie
niepozadane

Ra-223 vs PLC, ALSYMPCA
RR (95% Cl), p

DOCqu+P vs P, TIPC
RR (95% Cl), p

DOCqaw*P VS DOCqu+P, TAX

327
RR (95% CI), p

Neutropenia w 23
stopniu nasilenia

3,26 (0,74; 14,36)
p=0,1181

4,57 (0,22; 93,01)
p = 0,3231

15,05 (7,11; 31,85)
p < 0,0001

Wynik poréwnania posredniego Ra-223 vs
DOCq+P, RR (95% CI)

0,71 (0,02; 20,51), NS

Wynik poréwnania posredniego Ra-223 vs
DOCgwtP, RR (95% ClI)

0,047 (0,002; 1,480), NS

Trombocytopenia
w 23 stopniu

3,26 (1,40; 7,62)
p = 0,0063

0,91 (0,02; 45,24)
p = 0,9639

6,96 (0,36; 134,18)
p=0,1989

p = 0,8928*

nasilenia
Wynik poréwnania posredniego Ra-223 vs 3,57 (0,07; 193,54), NS
DOCq.*+P, RR (95% ClI)
Wynik poréwnania posredniego Ra-223 vs 0,513 (0,004; 73,889), NS
DOCgaw; RR (95% ClI)
Biegunka 1,72 (1,27; 2,32) 10,05 (0,57; 177,46) 0,94 (0,76; 1,17)
p = 0,0005* p =0,1152* p = 0,5820*
Wynik poréwnania posredniego Ra-223 vs .
DOCa+P, RR (95% Cl) 0,17 (0,01; 3,06), NS
Wynik poréwnania posredniego Ra-223 vs .
DOCeeu*P, RR (95% CI) 0,18 (0,01; 3,28), NS
Zmeczenie 1,02 (0,81; 1,28) 11,88 (0,69; 205,82) 1,08 (0,93; 1,25)

p = 0,0890*

p = 0,3135*
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Zdarzenie Ra-223 vs PLC, ALSYMPCA DOCqw+P vs P, TIPC DOCqysw+P vs DOCqy+P, TAX

niepozadane 327
RR (95% CI), p RR (95% CI), p
RR (95% CI), p

Wynik poréwnania posredniego Ra-223 vs .
DOCq,+P, RR (95% CI) 0,086 (0,005; 1,496), NS

Wynik poréwnania posredniego Ra-223 vs .
DOCaan, RR (95% Cl) 0,079 (0,005; 1,391), NS
Dusznosci 0,95 (0,60; 1,49) 2,74 (0,11; 65,85) 1,08 (0,75; 1,56)
p = 0,8090* p = 0,5341* p = 0,6823*
Wynik poréwnania posredniego Ra-223 vs 0,34 (0,01; 8,56), NS

DOCqu+P, RR (95% CI)

Wynik poréwnania posredniego Ra-223 vs .
DOCqau+P, RR (95% Cl) 0,32 (0,01;8,09), NS

NS — nieistotne statystycznie; RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Wyniki badan obserwacyjnych

W badaniu PRECISE w grupie interwencji (Ra-223) zlamania kosci odnotowano u 22 chorych, w tym
u 16 pacjentéw otrzymujacych leczenie trzeciej linii i u 10 pacjentéow otrzymujacych terapie czwartej linii. W grupie
kontrolnej odnotowano wystgpienie ocenianego zdarzenia tylko u jednego pacjenta otrzymujgcego SoC jako
leczenie trzeciej linii. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32 Analiza bezpieczenstwa, badanie PRECISE; Ra-223 vs SoC

Trzecia linia leczenia, n (%) Czwarta linia leczenia, n (%)
Oceniany punkt koricowy g, V= S50 SoC, N = 82 Ra-223, N = 59 SoC, N =25
Ztamania kosci wymagajace hpspltallzaCJl 16 (9%) 1 (1%) 6 (10%) 0 (0%)
lub leczenia ambulatoryjnego

SoC - standard of care

W badaniu Bjartell 2022 przedstawiono dane dotyczace liczby i odsetkédw pacjentéw, u ktérych doszio do
przerwania terapii pierwszej lub drugiej linii leczenia mCRPC w analizowanych sekwencjach z powodu
toksycznosci. Szczegdty zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 33 Analiza bezpieczenstwa, badanie Bjartell 2022

Przerwana linia NHA—Ra-223, N = 27 NHA—DOC, N =178 ENZ—DOC, N =42
leczenia mCRPC
N n (%) N n (%) N n (%)
1L 27 1 (3,7%) 178 8 (4,5%) 42 1 (2,4%)
2L 23 1 (4,3%) 163 30 (18,4%) 36 5 (13,9%)

DOC - docetaksel; ENZ — enzalutamid; mCRPC - przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. Metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer); NHA - leki hormonalne nowej generacji (ang. Novel Hormonal Agents)

4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono.

4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

1. Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
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Jednoczesne stosowanie z abirateronem i prednizonem/prednizolonem lub z systemowymi terapiami
przeciwnowotworowymi innymi niz analogi LHRH

Wstepna analiza danych z badania klinicznego obejmujgcego pacjentéw nieleczonych dotychczas chemioterapig
z bezobjawowym lub skgpoobjawowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje i z chorobg
postepujgcg z przerzutami do koSci wykazata, wsrod pacjentéw otrzymujgcych Xofigo w skojarzeniu z octanem
abirateronu i prednizonem/prednizolonem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo w skojarzeniu
Z octanem abirateronu i prednizonem/prednizolonem zwiekszone ryzyko ztaman i trend w kierunku zwiekszonej
Smiertelno$ci. Z tego wzgledu produkt Xofigo jest przeciwwskazany do stosowania w skojarzeniu z octanem
abirateronu i prednizonem/prednizolonem. Nie potwierdzono bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania produktu
Xofigo w skojarzeniu z terapiami przeciwnowotworowymi innymi niz analogi LHRH; mozliwe jest wystepowanie
zwiekszonego ryzyka Smiertelnosci i ztaman. Z tego wzgledu nie zaleca sie leczenia skojarzonego radem-223
i systemowymi terapiami przeciwnowotworowymi innymi niz analogi LHRH. Dane dotyczgce bezpiecznego
okresu, po ktérym produkt leczniczy Xofigo moze by¢ podawany po leczeniu octanem abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem/prednizolonem i odwrotnie, sg ograniczone. W oparciu o okres poftrwania produktu leczniczego
Xofigo i abirateronu zaleca sie, aby nastepczego leczenia produktem leczniczym Xofigo nie rozpoczynac przez
co najmniej 5 dni od podania ostatniej dawki octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem,
natomiast nastepczego systemowego leczenia przeciwnowotworowego nie nalezy rozpoczynac przez co najmniej
30 dni od podania ostatniej dawki produktu leczniczego Xofigo.

Leczenie pacjentéw z bezobjawowymi lub skapoobjawowymi przerzutami do koSci

W badaniu klinicznym u pacjentéw z bezobjawowym lub skapoobjawowym opornym na Kastracje rakiem gruczotu
krokowego, gdy produkt leczniczy Xofigo byt dofgczany do octanu abirateronu i prednizonu/prednizolonu,
obserwowano zwiekszone ryzyko zgonu i ztaman.

Pacjenci z matg liczbg osteoblastycznych przerzutéw do kosci

W badaniach klinicznych u pacjentéw z mniej niz 6 przerzutami do koSci wystepowato zwiekszone ryzyko ztaman
i nie wykazywali oni statystycznie znamiennych korzy$ci pod wzgledem czasu przezycia. Zaplanowana wczesniej
analiza podgrup rowniez wykazata, ze poprawa przezycia catkowitego u pacjentow z catkowitg aktywnoScig
fosfatazy zasadowej ALP < 220 U/l nie byta znamienna. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania radu—223
u pacjentow z matg liczbg osteoblastycznych przerzutéw do koSci.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Xofigo zgtaszano zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
w szczegolnoSci  matoptytkowo$c, neutropenie, leukopenie i pancytopenie. Dlatego konieczne jest
przeprowadzenie oceny hematologicznej przed rozpoczeciem leczenia oraz przed podaniem kazdej dawki
produktu leczniczego Xofigo. (...)

Choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie okreznicy

Nie badano ani bezpieczeristwa stosowania, ani skutecznos$ci produktu leczniczego Xofigo u pacjentéw z chorobg
Les$niowskiego-Crohna i z wrzodziejgcym zapaleniem okreznicy. Biorgc pod uwage wydalanie produktu
leczniczego Xofigo z katem, promieniowanie moze powodowac nasilenie ostrego zapalenia jelit. Produkt leczniczy
Xofigo nalezy stosowac wytgcznie po wnikliwej ocenie stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow z ostrym
zapaleniem jelit.

Ucisk rdzenia kregowego

U pacjentéw z nieleczonym zagrazajgcym lub potwierdzonym uciskiem rdzenia kregowego nalezy zakonczy¢
standardowe leczenie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi przed rozpoczeciem Ilub wznowieniem leczenia
produktem leczniczym Xofigo.

Ztamania kosci
Produkt leczniczy Xofigo zwieksza ryzyko ztaman koSci. (...)

Martwica kosci szczeki

U pacjentéw leczonych bisfosfonianami i produktem leczniczym Xofigo nie mozna wykluczy¢ zwiekszonego
ryzyka wystapienia martwicy kosci szczeki (...).

Witdrne nowotwory ztoSliwe

Produkt leczniczy Xofigo przyczynia sie do ogdlnej dfugoterminowej, kumulujgcej sie ekspozycji pacjenta na
promieniowanie jonizujgce. Dtugoterminowe, skumulowane narazenie na promieniowanie jonizujgce moze by¢
powigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka i rozwoju wad wrodzonych. Szczegdlnie moze dojs¢ do
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zwiekszenia ryzyka wystgpienia kostniakomiesaka (osteosarcoma), zespofu mielodysplastycznego i biataczki.
W badaniach klinicznych w czasie obserwacji trwajgcej do trzech lat nie zgtoszono przypadkéw raka wywotanego
przez produkt leczniczy Xofigo.

Toksycznosé zotgdkowo-jelitowa

Produkt leczniczy Xofigo zwieksza wystepowanie biegunki, nudno$ci i wymiotébw co moze prowadzi¢
do odwodnienia. Doustne przyjmowanie ptynéw oraz stan nawodnienia pacjenta powinny by¢ $cisle
monitorowane. (...)

2. Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Ogdlny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Xofigo jest oparty na danych uzyskanych od 600 pacjentow
leczonych produktem leczniczym Xofigo w badaniu fazy Ill. Najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozgdanymi (= 10%) u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Xofigo byty biegunka, nudno$ci, wymioty,
matoptytkowo$¢ | zftamanie kosci. Najpowazniejszymi dziataniami niepozgdanymi byty matoptytkowo$é
i neutropenia.

URPL

Na stronie URPLWMIPB odnaleziono kilka komunikatéw, w ktérych: przedstawiono informacje na temat
zwiekszonego ryzyka zgonu i ztaman podczas stosowania Ra-223 w skojarzeniu z octanem abirateronu
i prednizonem/prednizolonem oraz ustanowienia przeciwwskazania do stosowania takiego schematu leczenia.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono takze informacje z:

e systemu EudraVigilanc prowadzonego przez EMA, na temat 3652 pacjentéw ze zdarzeniami
niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem Ra-223 (stan na 23 pazdziernika 2023 r.).
Do najczestszych nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 1349, 36,9%), nowotwory
tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym cysty i polipy) (n = 1131, 31,0%), konieczno$¢ przeprowadzenia
badan (n = 887, 24,3%), zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego (n = 779, 21,3%) oraz
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (n = 428, 11,7%);

e bazy VigiAccess dot. zgtoszen o 7 652 dziataniach niepozgdanych u 4 285 chorych stosujgcych Ra-223
(stan na 22 pazdziernika 2023 r.). Najwiecej zdarzen niepozgdanych odnotowano w kategorii: zaburzenia
ukfadu krwionosnego i limfatycznego (liczba zdarzen: 1387; 18% wszystkich zdarzen), koniecznosé
przeprowadzenia badan (liczba zdarzen: 1043; 14% wszystkich zdarzen), zaburzenia uktadu
krwionosnego i limfatycznego (liczba zdarzen: 983; 13% wszystkich zdarzen), nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokredlone (w tym cysty i polipy) (liczba zdarzen: 832; 11% wszystkich zdarzen) oraz
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (liczba zdarzen: 634; 8% wszystkich zdarzen).

e bazy FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 czerwca 2023 r.) o fgcznie
4 452 przypadkach zdarzen niepozgdanych, w tym 3978 przypadkéw ciezkich zdarzen niepozgdanych
(w tym zgondéw) oraz 894 zgonow. Do najczestszych zdarzen niepozadanych, ktére wystapity po podaniu
Ra-223, nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 1594, 35,8%), nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokre$lone (w tym cysty i polipy) (n = 1411, 31,7%), koniecznos¢ przeprowadzenia badan
(n = 1142, 25,7%), zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego (n = 649, 14,6%) oraz zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (n = 580, 13,0%).

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa Xofigo
(Ra-223) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
(mCRPC), z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, w progresji po
uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormonoterapii lekiem nowej
generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii albo brak mozliwosci lub medycznego
uzasadnienia do ich zastosowania.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

e 1 wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem ALSYMPCA,
poréwnujgce Ra-223+BSC vs PLC+BSC w populacji pacjentéw z mCRPC i przerzutami do kosci;
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e 2 badania RCT bez zaslepienia umozliwiajgce przeprowadzenie podwdjnego poréwnania posredniego
z docetakselem metodg Buchera przez wspdlny komparator w postaci grupy PBO/BSC(GCS) z badania
ALSYMPCA: TIPC (w ktérym poréwnano docetaksel podawany co tydzien+ prednizolon vs prednizolon)
i TAX327 (docetaksel podawany co 3 tyg.+prednizolon vs docetaksel podawany co tydzien+ prednizolon);

e 3 badania bez randomizacji z poréwnaniami réwnolegtych kohort (Ra-223 wzgledem terapii bez Ra-223):
Bjartell 2022 (Ra-223 vs docetaksel, pacjenci po leczeniu NHA), Caffo 2021 (Ra-223 vs PLC, po leczeniu
docetaksel+NHA), PRECISE (Ra-223 vs CTH, pacjenci po CTH+NHA), skutecznos¢ praktyczna.

e 3 przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowg: Chen 2021, McCool 2018, Tassinari 2018.

Mediana okresu obserwacji w badaniu ALSYMPCA wyniosta 12,8 miesigca dla wstepnej (interim) analizy
przezycia i 20,2 miesigca dla analizy uaktualnionej. Wykazano IS wydtuzenie OS w grupie leczonej Ra-223
w poréwnaniu z PLC zaréwno w przypadku analizy interim (HR=0,695 (95%ClI: 0,552; 0,875); p = 0,00185), jak
i uaktualnionej (HR=0,70 (95%CI: 0,58; 0,83); p < 0,001). Ryzyko zgonu chorego byto mniejsze o okoto 30%
w przypadku zastosowania Ra-223 w poréwnaniu do placebo. Autorzy badania ALSYMPCA przeprowadzili
réowniez analize wybranych punktéw koncowych, w tym przezycia catkowitego w wyréznionych podgrupach na
podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych pacjentow. Analizy w podgrupach w zaleznosci
od wczesniejszego stosowania docetakselu dla OS wykazaly IS wydluzenie przezycia catkowitego podczas
stosowania Ra-223 w poréwnaniu do PLC zaréwno w przypadku pacjentéw stosujgcych wczesniej docetaksel:
HR=0,71 (95%CI. 0,56; 0,89), jak i nieleczonych: HR=0,74 (95%CI: 0,56; 0,99) dla analizy uaktualnionej,
w analizie interim réznica IS wystgpita dla podgrupy nieleczonej na korzy$¢ Ra-223. Stosowanie Ra-223
w badaniu ALSYMPCA wigzato sie tez z IS wydluzeniem czasu do wystgpienia pierwszego objawowego
zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym w poréwnaniu do placebo (mediana 15,6 vs 9,8 miesigca), a ryzyko
wystgpienia takiego zdarzenia w danym czasie byto mniejsze u tych chorych o okoto 34% (HR=0,658 (95%(ClI:
0,522; 0,830); p = 0,00037). Ocene czasu do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego
z uktadem kostnym przeprowadzono réwniez w podgrupach. Ryzyko wystgpienia tego punktu koncowego w
grupie Ra-223 byto o ok. 39% nizsze w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo (HR (95% Cl): 0,61 (0,46;
0,82); p = 0,00087) u pacjentéw otrzymujacych wczesniej docetaksel, w podgrupie chorych nie stosujgcych
wczesniej docetakselu nie odnotowano wynikéw znamiennych statystycznie. Nie odnotowano IS réznic pomiedzy
grupami w ocenie czasu do wystgpienia jakiegokolwiek ztamania kosci. Terapia Ra-223 w poréwnaniu do placebo
IS wydtuzata przezycie wolne od objawowego zdarzenia zwigzanego z ukladem kostnym (mediana wyniosta
odpowiednio 9,0 vs 6,4 miesigca) a takze czas do wystgpienia kolejnego objawowego zdarzenia zwigzanego z
uktadem kostnym (mediana wyniosta odpowiednio 16,5 i 10,1 miesigca).

Wykazano takze IS wydtuzenie czasu do zwiekszenia stezenia PSA/zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej
u chorych otrzymujgcych Ra-223 w poréwnaniu do chorych z grupy placebo.

U chorych z grupy Ra-223 IS czesciej wystgpito 230% zmniejszenie stezenia PSA w 12 tygodniu leczenia
(RB=2,72 (1,68; 4,42); p < 0,0001), oraz zmniejszenie stezenia PSA w 12 tyg. leczenia utrzymujgce sie do 4
tygodni po ostatniej dawce leku (RB=3,58 (1,99; 6,45); p < 0,0001). Takze u chorych leczonych Ra 223 IS rzadziej
wystgpita koniecznos¢ zastosowania opioidéw w poréwnaniu do grupy PLC (RR=0,71 (0,56; 0,89); p = 0,0034.
Ryzyko wystgpienia jakiejkolwiek hospitalizacji byto IS nizsze w grupie Ra-223 niz w grupie PLC, natomiast nie
odnotowano IS réznic pomiedzy obiema grupami w ocenie ryzyka wystgpienia hospitalizacji z powodu bélu kosci,
bdlu, niedokrwistosci, zakazenh, przetoczenia krwi czy ucisku rdzenia kregowego.

Jakos¢ zycia w badaniu ALSYMPCA oceniano za pomocg kwestionariuszy EQ-5D i FACT-P post-hoc w populaciji
ITT, kidra sktadata sie z 614 chorych z grupy Ra-223 i 307 pacjentéw z grupy PLC. W przypadku obu
kwestionariuszy szansa uzyskania minimalnej réznicy istotnej klinicznie byta IS wigksza podczas terapii Ra-223
vs. PLC. Przeprowadzono takze oceneg dla poszczegdélinych podskali kwestionariusza FACT-P celem okreslenia
liczby pacjentow, u ktérych wynik wzrdst o 23 punkty w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, zdefiniowang jako
znaczgca poprawa w ocenie funkcjonalnej terapii raka prostaty w 16 tyg. i/lub 24 tyg. Nie stwierdzono IS réznic
miedzy Ra-223, a PLC w podskalach oceniajgcych samopoczucie fizyczne i rodzinne/spoteczne, natomiast
odnotowano réznice IS na korzys¢ terapii Ra-223 vs. PLC w ocenie klinicznie istotnej poprawy dla podskali
samopoczucia emocjonalnego, samopoczucia funkcjonalnego, raka prostaty i oceniajgcej bél. W badaniu
oceniano takze czestos¢ wystgpienia znaczgcego pogorszenia wskaznika uzytecznosci EQ-5D i FACT-P, roznice
IS odnotowano w przypadku EQ-5D na korzy$é Ra-223 vs. PLC, dla FACT-P nie odnotowano réznic IS miedzy
grupami.

W ramach poréwnania posredniego Ra-223 z DOCgqw przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej
przeprowadzonej w przegladzie systematycznym McCool 2018, ktéry dla OS nie osiagngt znamiennosci
statystycznej: HR = 0,91 (95% CI: 0,68; 1,22).
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W przypadku badan obserwacyjnych, w badaniu Caffo 2021 po medianie okresu obserwacji wynoszgcej
35 miesiecy zgon odnotowano u 185 pacjentéw: 47 w grupie Ra-223+ i 138 w grupie Ra-223-. Mediana OS
w grupie Ra-223+ wyniosta 40,6 miesigca, a w grupie Ra-223- 36,2 miesigca, roznica nie byta I1S. W badaniu
PRECISE 36-miesieczna smiertelnos¢ catkowita wynosita 86% w grupie leczonej Ra-223 oraz 100% w grupie
otrzymujgcej SoC, odnotowane rdéznice nie byly istotne statystycznie. Réwniez w przypadku 36 miesigecznej
Smiertelnosci z powodu raka gruczotu krokowego nie odnotowano IS réznic miedzy obiema grupami pacjentow.
Wiekszos¢ zgonéw odnotowanych w okresie obserwacji zostata zaklasyfikowana jako zgony zwigzane z rakiem
gruczotu krokowego.

W badaniu Bjartell 2022 mediana OS pacjentéw leczonych w 1. linii mMCRPC NHA, a nastepnie Ra-223, wyniosta
29,0 miesiecy, od rozpoczecia leczenia 1. linii (NHA). W kohortach leczonych w sekwencjach NHA—DOC
i ENZ—DOC mediany OS od rozpoczecia leczenia 1. linii (NHA) wyniosty odpowiednio, 27,0 i 28,1 miesigca.
Z kolei mediana PFS pacjentéw leczonych w 1. linii mCRPC NHA, a nastepnie Ra-223, wyniosta 16,5 miesigca,
a w kohortach leczonych w sekwencjach NHA—DOC i ENZ—DOC mediany PFS od rozpoczecia leczenia 1. linii
(NHA) wyniosty odpowiednio 15,9 i 16,9 miesigca.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu ALSYMPCA przedstawiono dla najdtuzszego dostepnego okresu
obserwacji (po 12 tygodniu od ostatniej dawki leku do 3 lat po pierwszym podaniu dawki leku. W trakcie leczenia
zgony ogotem odnotowano IS rzadziej w grupie Ra-223 vs. PLC. Zgony zwigzane z leczeniem i zgony
prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z prowadzong terapig wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach
pacjentow. Dla dlugookresowej analizy bezpieczenstwa nie odnotowano réznic IS pomiedzy grupami w ocenie
czestosci wystepowania zgonéw.

Po 12 tygodniach po ostatniej iniekcji znamiennie czesciej w grupie Ra-223 vs PLC wystepowaly neutropenia,
trombocytopenia, biegunka i wymioty. Ryzyko wystgpienia 21 TEAE, AE prowadzgcych do zgonu, bdlu kosci,
ucisku rdzenia kregowego i ostabienia miesniowego byto IS mniejsze w grupie Ra-223 vs. PLC. Nie odnotowano
réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w czestosci wystgpienia 21 TEAE 3. lub 4. stopnia,
niedokrwistosci, nudnosci, zapar¢, zmeczenia, obrzeku obwodowego, anoreksji, utraty masy ciata, progres;ji
choroby nowotworowej, zakazenia drég moczowych, zawrotéw gtowy, gorgczki, zmniejszenia apetytu, astenii,
zatrzymania moczu, pogorszenia ogolnego stanu zdrowia fizycznego, hematurii, bolu stawdw, kaszlu,
bezsennosci, dusznosci, ztaman patologicznych i zapalenia ptuc.

W badaniu ALSYMPCA oceniano takze czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu
ciezkosci oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu. Znamiennie czesciej w grupie Ra-223 vs. PLC
wystepowata trombocytopenia w 3. lub 4. stopniu ciezkosci, natomiast pozostate zdarzenia niepozgdane w 3. lub
4. stopniu ciezkosci (niedokrwistos¢, bl kosci, zmeczenie, ucisk rdzenia kregowego, pogorszenie ogélnego stanu
zdrowia fizycznego, ztamania patologiczne) oraz progresja choroby nowotworowej prowadzgca do zgonu
wystepowaly z podobng czestoscig w obu grupach pacjentéw.

W dlugookresowej analizie bezpieczehstwa w badaniu ALSYMPCA ocenie poddano AEs uznane za zwigzane
z terapig, wystepowaly one z podobng czesto$cia w obu grupach pacjentow. Najczesciej wystepowata
niedokrwistos¢ — po 3% w obu grupach pacjentéw. Pozostate oceniane zdarzenia niepozgdane wystepowaty
z czestoscig <1%. Najczestszg przyczyng wczesniejszego zakonczenia udziatu w 3-letnim okresie obserwaciji
byly: zgon (70% vs. 63%). 3-letni okres obserwacji ukohczyto 48 (12%) pacjentdow z grupy Ra-223 i 12 (7%)
chorych z grupy kontrolne;j.

W przypadku poréwnania posredniego metodg Buchera nie odnotowano IS réznic w ryzyku wystgpienia
neutropenii i trombocytopenii w =3 stopniu nasilenia, biegunki, zmeczenia i dusznosci podczas terapii Ra-223
w poréwnaniu do docetakselu podawanego raz na 3 tygodnie.

W badaniu obserwacyjnym PRECISE w grupie Ra-223 ziamania kosci odnotowano u 22 chorych, w tym
u 16 pacjentéw otrzymujgcych leczenie trzeciej linii i u 10 pacjentéw otrzymujgcych terapie czwartej linii. W grupie
kontrolnej odnotowano wystgpienie ocenianego zdarzenia tylko u jednego pacjenta otrzymujgcego SoC jako
leczenie trzeciej linii.

Badania wtérne

W przegladzie McCool 2018 u pacjentéw z bezobjawowym lub z tagodnie objawowym mCRPC, ktorzy nie
otrzymywali wczesniej chemioterapii nie stwierdzono istotnych réznic w ocenie OS miedzy Ra-223, a
docetakselem: HR = 0,91 (95% Crl: 0,68; 1,22). W przegladzie Tassinari 2018 u pacjentéw z mCRPC po
niepowodzeniu terapii docetakselem nie wykazano znamiennych réznic w ocenie zaréwno OS, jak i progresji PSA
miedzy stosowaniem Ra-223 a kabazytakselu, wartosci HR wyniosty odpowiednio HR = 1,00 (95% CI: 0,78; 1,28)
i HR = 0,87 (95% CI: 0,70; 1,09), jednak nalezy zaznaczy¢, ze w ramach wykonanej metaanalizy sieciowej
poprzez wspolny komparator przyjeto rownowaznos¢ PLC i mitoksantronu, co wigze sie z duzymi ograniczeniami
wiarygodnosci wynikéw. Podobne zatozenie przyjeto takze w przeglgdzie Chen 2021, w ktérym otrzymane
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rezultaty rowniez wskazywaty na brak istotnych réznic miedzy Ra-223, a CAB u pacjentow z mCRPC po
niepowodzeniu terapii docetakselem w ocenie OS i ciezkich AEs. Otrzymane wyniki dla OS i ciezkich AEs
wyniosty odpowiednio HR = 1,01 (95% Crl: 0,75; 1,37) i OR = 0,58 (95% Crl: 0,20; 1,69).

Ograniczenia analizy klinicznej

Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami: populacja badania ALSYMPCA, w ktérym Ra-223 poréwnano
z BSC nie odpowiada jednemu z istotnych kryteriow wigczenia do leczenia Ra-223 w przedmiotowym programie
lekowym — koniecznosci wczeéniejszego leczenia nowoczesng hormonoterapig (NHA), w momencie trwania
badania NHA nie byta dostepna. W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono
badan z randomizacjg umozliwiajacych bezposrednie poréwnanie Ra-223 z chemioterapig — przedstawiono
wyniki poréwnania posredniego, ktérego wyniki sg obarczone niepewnoscig, a uwzglednione w nim préby
ALSYMPCA, TIPC oraz TAX327 réznily sie pod wzgledem kryteriow witaczenia i charakterystyk wyjsciowych.
Populacja badan witgczonych do poréwnania posredniego z docetakselem (TIPC i TAX327) obejmowata
pacjentéw z przerzutami do narzgdoéw trzewnych (ok. 10% w populacji badania TIPC i ponad 20% w populacji
badania TAX327) — ktérych obecnos¢ obecnie wyklucza mozliwosé leczenia Ra-223. Pewien niewielki udziat
pacjentéw z przerzutami do narzgdow trzewnych odnotowywano réwniez w kohortach pacjentéw leczonych Ra-
223 analizowanych w badaniach obserwacyjnych. Liczebno$¢ kohorty leczonej w sekwencji NHA—Ra-223
(Bjartell 2022) byta mata i wyraznie mniejsza od kohort, w ktérych pacjenci byli leczeni CTH po NHA (N = 27 vs
N =178 i42, odpowiednio w kohortach NHA—DOC i ENZ—DQOC).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena opfacalnosci finansowania produktu leczniczego Xofigo (dichlorek radu-223)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
(mCRPC), z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA) oraz analize konsekwencji kosztow.
Populacja

Dorosli chorzy z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami zgodnie z kryteriami okreslonymi
w proponowanym programie lekowym. Uwzgledniono:

e populacje catkowitg (bez wzgledu na uprzednie stosowanie chemioterapii),

e podgrupe pacjentéw uprzednio leczonych docetakselem,

e podgrupe pacjentdw wczesniej nieleczonych docetakselem.
Poréwnywane interwencje

Interwencje wnioskowang Xofigo+BSC poréwnano 2z placebo+BSC, docetakselem+prednizon+BSC,
kabazytakselem+prednizon+BSC.

Najlepsze leczenie objawowe (BSC) przyjeto zgodnie z badaniem ALSYMPCA jako rutynowg opieke medyczng
stosowang w kazdym osrodku, obejmujgcg m.in. radioterapie paliatywng wigzkami zewnetrznymi, stosowanie
kortykosteroidéw, antyandrogenéw, ketokonazolu, estrogenoéw (takich jak dietylstilbestrol lub estramustyna).

Perspektywa

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajacy z niej brak dopfat
swiadczeniobiorcow, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspoinej
ptatnika publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize uzytecznosci kosztow przeprowadzono w dozywotnim tj.: 10-lethim horyzoncie czasowym.
Model

W analizie wykorzystano globalny model Markowa dostosowany do warunkéw polskich.

Model oparto na indywidualnych danych poszczegdlnych pacjentéw z badania ALSYMPCA, do ktérych
dopasowano funkcje krzywych przezycia (catkowitego (OS), wolnego od progres;ji (PFS) i wolnego od zdarzen
kostnych (TSRE)). Model uwzglednia nastepujgce stany:

e okres wolny od progresji choroby i zdarzeh kostnych;

e okres wolny od progresji choroby, po wystgpieniu zdarzenia kostnego;
e okres po wystgpieniu progresji choroby, wolny od zdarzen kostnych;

e okres po wystgpieniu progresji choroby i zdarzenia kostnego;

e zgon (stan terminalny).
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W modelu przyjeto 7-dniowy cykl. Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, leczenie produktem Xofigo
trwa do czasu podania wszystkich 6 dawek leku lub do podjecia przez lekarza decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy. W analizie podstawowej przyjeto $rednig liczbe iniekcji Xofigo réwnag 5,1 na podstawie
badania ALSYMPCA. Sredni czas stosowania chemioterapii przyjeto na poziomie mediany liczby cykli
w badaniach RCT, odpowiednio: 9,5 cykli docetakselu na podstawie badania TAX327 (Tannock 2004) i 6 cykli
kabazytakselu na podstawie badania TROPIC (de Bono 2010).

Struktura modelu zostata przedstawiona na ponizszym rysunku.

brak progresji i zdarzen —_— progresja, brak zdarzeri

kostnych (PFS_noSRE) kostnych (PPS_noSRE)

\_ brak progresji, zdarzenia progresja, zdarzenia kostne /
kostne (PFS_SRE) (PPS_SRE)

Rysunek 2. Struktura modelu wnioskodawcy — AE wnioskodawcy rozdz. 4.6

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Prawdopodobiehstwa znalezienia sie w poszczegdlnych stanach zdrowotnych wyznaczano w oparciu o przebieg
krzywych przezycia: catkowitego (OS), wolnego od progresji (PFS) i czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia
kostnego (TSRE). Uwzgledniono dwa rodzaje krzywych PFS ze wzgledu na wskaznik biochemicznej oceny
progresji choroby, tj. wg PSA (antygen specyficzny dla raka gruczotu krokowego (ang. prostate-specific antigen)
lub ALP (fosfataza alkaliczna (ang. alkaline phosphatase). W analizie podstawowej zatozono ocene progres;ji
biochemicznej choroby wg PSA. Wykorzystane w modelu parametry skutecznosci zaczerpnieto z badania
ALSYMPCA.

Krzywe Kaplana-Meiera z badania ALSYMPCA, ekstrapolowano poza horyzont badania poprzez dopasowanie
funkcji parametrycznych. W analizie podstawowej dla poréwnania dichlorku radu-223 z placebo wykorzystano
log-normalne krzywe przezycia dla obu poréwnywanych ramion leczenia oraz wszystkich punktéw koncowych
(OS, PFS i TSRE), ze wzgledu na najlepsze dopasowanie do danych empirycznych zgodnie z kryterium AlC.

W poréwnaniu radu-223 z chemioterapig (docetaksel, kabazytaksel) wykorzystano krzywe Weibulla dla
wszystkich punktéw koncowych (OS, PFS i TSRE), ktére charakteryzowaty sie najlepszym dopasowaniem do
proporcjonalnego hazardu, zaktadajgc statg wartosci hazardu wzglednego miedzy ramionami.

Wartos¢ hazardu wzglednego zgonu dla poréwnania z docetakselem oraz kabazytakselem przyjeto na podstawie
badania PRECISE (badanie RWE oceniajgce skutecznos¢ praktyczng radu-223 wzgledem standardowych terapii
MCRPC, w tym chemioterapii na réoznych etapach leczenia) dla Sciezek leczenia: Ra-223-DOC vs. DOC (bez
mozliwosci pézniejszego zastosowania Ra-223) oraz Ra-223 vs CAB (populacja wczesniej leczona DOC), a takze
badania McCool 2018 dla $ciezki leczenia Ra-223-DOC vs. DOC-Ra-223 (metaanaliza sieciowa badan RCT).
Natomiast ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych poréwnanie Ra-223 z chemioterapig w ramach punktow
koncowych PFS oraz przezycia wolnego od zdarzen kostnych, zatozono brak réznic miedzy terapiami.
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W ramach analizy podstawowej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekow;

e koszty podania lekow;
e koszty diagnostyki i monitorowania choroby przed i po progresji choroby;
e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych 3.-4. stopnia;

e koszty leczenia zdarzeh zwigzanych z uktadem kostnym (SRE);
e Kkoszty dalszych linii aktywnego leczenia (dichlorek radu-223; docetaksel; kabazytaksel);

o koszty opieki paliatywnej schytku zycia.
Szczegoly dotyczgce kosztow uwzglednionych w modelu farmakoekonomicznym znajdujg sie w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy w rozdz. 6.

Tabela 34 Kluczowe parametry kosztowe uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Parametr

Wartos¢

Zrédio

Koszty i zuzyte zasoby

Ra-223 (Xofigo)

Whiosek refundacyjny

Docetaksel 0,80 zt/mg
DGL 22/01/2024, Obwieszczenie MZ
Kabazytaksel 56,64 zl/mg 11/12/2023
Ceny Prednizon 0,06 zt/mg
JedTolekowe analogi hormonu
EXOW) uwalniajacego
gonadotropine 44,08 ztimg
(goserelina)
BSC opioidy (morfina) 0,02 zt/mg Obwieszczenie MZ 11/12/2023, DGL
- - 22/01/2024
bisfosfoniany (kwas 11,57 Ztimg
zoledronowy)
glikokortykosteroidy
(prednizon) 0,06 zt/mg
Ra-223 1 fiolka co 28 dni Whioskowany program lekowego Xofigo
Docetaksel 75 mg/im?* co 21 dni
Kabazytaksel 25 mg/im?* co 21 dni Obwieszczenie MZ 11/12/2023, PTOK
Prednizon 10 mg/dobe
analogi hormonu 10,{3 mg podskornie w przednig
o Sciane brzucha co 12 tyg. -
uwalniajacego z . A ChPL Zoladex, zatozenia modelu
g godnie z zatozeniem modelu
gonadotropine o L globalnego
- globalnego 20% pacjentéw nie
(goserelina) - i
Dawkowanie przyjmuje gosereliny.
opioidy (morfina) 1 x dziennie wn:j:wce rownej 20 Zatozenia modelu globalnego
BSC :

bisfosfoniany (kwas
zoledronowy)

4 mg we wlewie dozylnym co 4
tygodnie. Zatozono, ze 40,61%
pacjentéw przyjmuja
bisfosfoniany.

ChPL Acidum zoledronicum medac,
badanie ALSYMPCA

glikokortykosteroidy
(prednizon)

1 raz dziennie w dawce réwnej 10
mg.

Obwieszczenie MZ 11/12/2023

Radioterapia

1 x w miesigcu, 20% pacjentow
przyjmuje radioterapie paliatywna.

Zatozenia modelu globalnego

Ra-223

984,00 zt

sprzyjecie pacjenta potgczone z
podaniem dichlorku radu Ra-223” (kod
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Parametr

Wartos¢

Zrédto

Koszt podania
lekéw

$wiadczenia 5.08.07.0000021) NFZ
7/2024, AOTMIT WT.543.7.2023

Kabazytaksel

798,22 zt

,hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu” (kod
$wiadczenia 5.08.07.0000003) NFZ
7/2024, AOTMIT WT.543.7.2023

Docetaksel

639,60 zt

,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
podaniem leku z czesci A katalogu lekow
(kod $wiadczenia 5.08.05.0000175), NFZ

10/2024, AOTMIT WT.543.7.2023

Porada ambulatoryjna w
ramach BSC

73,48 zt

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
typu, NFZ 57/2023, AOTMIT
WT.543.7.2023

Koszt diagnostyki

Ra-223

4 523,25 zl/rok

Kabazytaksel

4 523,25 zl/rok

Diagnostyka w programie leczenia
chorych na raka gruczotu krokowego,
NFZ 10/2024, AOTMIT WT.543.7.2023

Docetaksel

443,46 zi/mies.

Okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii, NFZ 10/2024, AOTMIT
WT.543.7.2023

Po zakonczeniu aktywnego
leczenia, tj. w ramach BSC

562,60 - 1120,85 zt

Tomografia komputerowa jamy
brzusznej, miednicy, rezonans
magnetyczny miednicy, scyntygrafia
cafego ciata (uktad kostny), NFZ
57/2023/DS0OZ, AOTMIT WT.543.7.2023

Neutropenia 10 463,77 zt Srednia (wazona liczbg
hospitalizacji) z grup
Goraczka neutropeniczna 10 463,77 zt JGP: S05, S06 i S07
W12 Swiadczenie
Zmeczenie 125,25 zt specjalistyczne 2-go
typu
Koszt leczenie L. - . . .
dziataf Nudnosci 4 098,04 zt Srednl_a (yvazgna liczbg
niepozadanych ) h0§p|tallza01|) Zarup JGP 2022r.,
3.-4. st. (IeCZOne Wym|0ty 4 098,04 zt JGP: F36, F16E i F16F NEZ 57/2023,
szpitalnie, ] . AOTMIT
rozliczane w Anemia 10 463,77 zt _ wartosé punktowa | \\7 543 7 2023
ramach grup jednostek hospitalizacji
JGP) Matoptytkowosé 10 463,77 zt w 2022 r.
W12 Swiadczenie
Bal kosci 125,25 zt specjalistyczne 2-go
typu
Srednia (wazona liczbg
Biegunka 4 098,04 zt hospitalizacji) z grup
JGP: F36, F16E i F16F
Patologiczne ztamanie kosci 15 928,54 zt
; Kompresja rdzenia
osAn [BereiE kregowego 24 185,27 zt JGP 2022 r., NFZ 1/2022, AOTMIT
zdarzen kostnych
SRE) - - - WT.543.7.2023
( Radioterapia paliatywna 5 148,95 zt
Zabieg chirurgiczny 6 495,34 zt
Jednorazowy koszt kofica zycia 15 424,51 24 AE Kisqali 2017 skorygowany o wartos¢

wskaznika cen towardw i ustug 2022 r.

* $rednig powierzchnie ciata pacjentéw przyjeto na poziomie 2,01 m?, zgodnie z BSA pacjentéw w badaniu TROPIC (zgodnie z zatozeniami

w ocenie NICE).

e Czestos¢ monitorowania i diagnostyki w ramach BSC

W ponizszej tabeli przedstawiono przyjeta w modelu wnioskodawcy czestos¢ wizyt ambulatoryjnych oraz
procedur w przeliczeniu na tydzien leczenia oparte na zatozeniach modelu globalnego, ktérych podstawe
stanowity opinie ekspertéw klinicznych.
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Tabela 35 Czestos¢ wizyt oraz czesto$¢ wykonywania procedur diagnostycznych na tydzien

Liczba wizyt / procedur na tydzien Zrédtio
Parametr - -
Choroba stabilna Progresja choroby
Wizyta ambulatoryjna 0,23* 0,23*
Tomografia komputerowa jamy brzusznej 0,02** 0,00
Tomografia komputerowa miednicy 0,02** 0,00 Zalozenie model_u__globalnego na
podstawie opinii ekspertow

Rezonans magnetyczny miednicy 0,02** 0,00
Scyntygrafia catego ciata (ukfad kostny) 0,02** 0,00

* Srednio jedna wizyta na miesigc (w ramach wizyty rozliczana diagnostyka laboratoryjna (PSA, morfologia);
** raz lub dwa razy na rok, w zaleznosci od objawow

o Czestos¢ zdarzen kostnych (SRE)

Mediane czasu do pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym w ramieniu radu-223 przyjeto jako 15,6
miesigca, natomiast w grupie otrzymujgcej placebo 9,8 miesigca (badanie ALSYMPCA). Czestos¢ jakiegokolwiek
epizodu SRE w modelu wyznaczano w oparciu o przebieg krzywych czasu do wystgpienia zdarzenia kostnego,
natomiast strukture wystepowania poszczegdlnych rodzajéw SRE wyznaczano w oparciu o dane z badania
ALSYMPCA. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wystepowania SRE dla chemioterapii, w analizie zatozono,
ze rozktad poszczegolnych zdarzen w ramionach docetakselu i kabazytakselu jest taki jak dla radu-223.

Tabela 36 Czestos¢ wystepowania poszczegolnych SRE w czasie terapii radem-223 oraz BSC w badaniu ALSYMPCA

BSC (N=307) Ra-223 (N=614)
Parametr Liczba Udziat w tacznej Liczba Udziat w tacznej
zdarzen liczbie SRE zdarzen liczbie SRE
Patologiczna ztamania kosci 12 9,92% 25 12,08%
Kompresja rdzenia kregowego 14 11,57% 16 7,73%
Radioterapia 95 78,51% 164 79,23%
Zabieg chirurgiczny 0 0,00% 2 0,97%
tacznie 121 100% 207 100%

o Czestos¢ zdarzen kostnych (SRE) wymagajacych hospitalizaciji

Odsetki pacjentéw wymagajacych hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem zdarzen kostnych (SRE)
wnioskodawca opart na zatozeniach modelu globalnego (bazujgcego na opiniach ekspertéw klinicznych oraz
badaniu Botteman 2011).

Tabela 37 Przyjeta w modelu czgstos¢ zdarzen kostnych (SRE) wymagajacych hospitalizacji

Rodzaj terapii Odsetek pacjentow wymagajacych hospitalizacji Zrédto
Patologiczne ztamanie kosci 0,07 Botteman 2011
Kompresja rdzenia kregowego 1,00 Zatozenie modelu globalnego
Radioterapia 1,00 Zatozenie modelu globalnego
Zabieg chirurgiczny 1,00 Zatozenie modelu globalnego

o Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych

Uwzgledniono koszty oraz redukcje uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi w stopniu 3. i 4.
Zgodnie z zatozeniami modelu globalnego uwzgledniono najczesciej wystepujace oraz istotne klinicznie AEs.
Tygodniowe prawdopodobienstwa wystepowania poszczegdlnych AEs obliczono na podstawie: ogdélnej czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu ALSYMPCA (Xofigo i BCS), ryzyka wzglednego wystgpienia
AEs wzgledem Ra-223 pochodzgcego z metaanalizy sieciowej (zrodto: model globalny dot. kabazytaksel;
docetaksel) oraz sredniego czasu trwania leczenia.
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Tabela 38 Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych 3. i 4. uwzglednione w modelu

Tygodniowe prawdopodobienstwo wystapienia AE
Zdarzenie niepozadane
Dichlorek radu-223 BSC * Docetaksel Kabazytaksel
Neutropenia 0,11% 0,03% 0,01% 0,05%
Goraczka neutropeniczna 0,01% 0,02% 0,01% 0,06%
Zmeczenie 0,20% 0,30% 0,17% 0,28%
Nudnosci 0,08% 0,08% 0,05% 0,43%
Wymioty 0,08% 0,12% 0,06% 1,49%
Anemia 0,66% 0,68% 0,90% 0,82%
Matoptytkowosé 0,32% 0,10% 0,05% 0,14%
Bole kosci 1,14% 1,44% 0,44% 0,28%
Biegunka 0,07% 0,08% 0,28% 1,23%

* w obliczeniach dla BSC zatozono czas trwania leczenia na poziomie dichlorku radu (5,1 cykli 28-dn., tj. 20,4 tyg.)
e Kolejne linie aktywnego leczenia po progres;ji

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych dalsze linie leczenia przyjeto na podstawie badania RWE Sartor 2022, zgodnie
z ktérym 49% pacjentéw leczonych Xofigo (po uprzednim zastosowaniu NHA) w warunkach rzeczywistej praktyki
otrzymuje dalszg aktywng terapie przeciwnowotworowg ($rednia liczba linii leczenia u tych pacjentéw wyniosta
1,56 (0,77 wliczajgc chorych bez dalszych linii leczenia).

W ramach poréwnania radu-223 z docetakselem (populacja nieleczona uprzednio DOC) zatozono, ze chorzy po
niepowodzeniu radu-223 otrzymajg chemioterapie (docetaksel i w nastepnej kolejnosci kabazytaksel), natomiast
dalsze leczenie po niepowodzeniu docetakselu stanowi kabazytaksel. Natomiast poréwnanie z CAB dotyczy
populacji uprzednio leczonej docetakselem, jako dalszg linie rozpatrywano jedynie CAB (po Xofigo) i wytgczng
BSC (po kabazytakselu).

Tabela 39. Struktura dalszych linii leczenia.

Terapia Dalsza linia leczenia Odsetek stosujacych
Ra-223 vs DOC
Docetaksel 49%
Ra-223
Kabazytaksel 28%
Docetaksel Kabazytaksel 49%
Ra-223 vs CAB
Ra-223 Kabazytaksel 49%
Kabazytaksel BSC (brak aktywnego leczenia) 100%
Ra-223 vs BSC
Ra-223 BSC (brak aktywnego leczenia) 100%
BSC BSC (brak aktywnego leczenia) 100%

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu, zaréwno dla ramienia interwencji, jak
i komparatora, oszacowano na podstawie danych kwestionariusza EQ-5D-5L z badania ALSYMPCA
na podstawie danych nieopublikowanych. Z uwagi na brak opublikowanych uzytecznosci specyficznych
dla chemioterapii, uzytecznosci stanéw zdrowia w ramionach DOC i CAB zatozono jak dla dichlorku radu-223.

W ponizszej tabeli zaprezentowano warto$ci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowe;j.

Tabela 40. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu w ramach analizy podstawowej

Stan zdrowia

Wartos¢ uzytecznosci

Zrédto

Placebo
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Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zrédto
Stan przed progresja ALSYMPCA
Stan po progresji ALSYMPCA
Zgon 0,00 Zatozenie
Ra-223/DOC, CAB
Stan przed progresja ALSYMPCA
Stan po progresji ALSYMPCA
Zgon 0,00 Zatozenie

W modelu uwzgledniono réwniez spadki uzytecznosci spowodowane wystepowaniem zdarzeh niepozgdanych.
Dane dotyczgce obnizek jakosci zycia zostaly okreslone na podstawie badania Matza 2014 (badanie dot.
pacjentéw z Wielkiej Brytanii i Kanady). Srednig warto$é spadku uzytecznosci z powodu SRE oraz
poszczegolnych zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia obliczano oddzielnie dla kazdego ramienia leczenia, jako
srednig z redukcji uzytecznosci wskazanej dla kazdego z rodzaju SRE oraz AEs 3. i 4. stopnia (tabela 28 str. 66
oraz tabela 30, str. 68 AE wnioskodawcy), wazong udziatem danego typu zdarzenia (AWA: Tabela 36 oraz Tabela
38).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Spadki uzytecznosci zwigzane z SRE oraz zdarzeniami niepozgdanymi 3. i 4. stopnia przyjete w modelu

Sredni spadek uzytecznosci wazony czestoscia wystepowania poszczegélnych
Parametr zdarzen
Ra-223 BSC Kabazytaksel Docetaksel
Zdarzenia kostne (SRE)
AEs 3. i 4. stopnia
Dyskontowanie
W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5%

dla wynikéw zdrowotnych.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza uzytecznosci kosztéow

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie dichlorku radu-223 w miejsce BSC jest
i skuteczniejsze. Oszacowana wartos¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta
natomiast w wariancie bez RSS

Zastosowanie dichlorku radu-223 w miejsce docetakselu i prednizonu jest i skuteczniejsze. Oszacowana
wartos¢ ICUR w wariancie z RSS wyniosta natomiast w wariancie bez RSS

Zastosowanie dichlorku radu-223 w miejsce kabazytakselu i prednizonu jest i skuteczniejsze.
Oszacowana wartos¢ ICUR w wariancie z RSS wyniosta natomiast w wariancie bez RSS

Oszacowane wartosci ICUR dla wszystkich analizowanych poréwnan znajduja sie progu optacalnosci’,
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

7190 380 PLN/QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/106



Xofigo (dichlorek radu-223)

Tabela 42. Wyniki CUA z perspektywy NFZ

0T.423.1.1.2024

Parametr Wyniki z RSS Wyniki bez RSS
Ra-223 vs BSC
Ra-223 BSC Ra-223 BSC
Koszt catkowity [PLN] 39 262 39 262
Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY] 0,955 0,675 0,955 0,675
Efekt inkrementalny [QALY] 0,280 0,280
ICUR [PLN/QALY]
Ra-223 vs DOC + prednizon
Ra-223 DOC + prednizon Ra-223 DOC + prednizon
Koszt catkowity [PLN] 59 016 59 016
Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY] 0,843 0,660 0,843 0,660
Efekt inkrementalny [QALY] 0,182 0,182
ICUR [PLN/QALY]
Ra-223 vs CAB + prednizon
Ra-223 CAB + prednizon Ra-223 CAB + prednizon
Koszt catkowity [PLN] 63 509 63 509
Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY] 0,766 0,566 0,766 0,566
Efekt inkrementalny [QALY] 0,200 0,200
ICUR [PLN/QALY]

Skroty: BSC — najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care); CAB — kabazytaksel; DOC — docetaksel; ICUR — inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme); QALY
— lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

Zestawienie kosztow
W ponizszej tabeli przedstawiono koszt dichlorku radu-23 i komparatoréw na cykl w przeliczeniu na jednego
pacjenta.

Tabela 43 Koszt subst. czynnej w przeliczeniu na jednego pacjenta (model AE wnioskodawcy)

Interwencja Sredni czas stosowania Koszt na 1 cykl [PLN] Sredni I;t;(s:jz;:ttg?grﬁ]nia iR
Rad-223 5,1 iniekcji co 4 tyg.
BSC* - 0 0
DOC 9,5 cykli co 3 tyg. 132,97 1263,21
CAB 6 cykli co 3 tyg. 2 558,47 15 350,82

* koszty po stronie BSC zwigzane sg z kosztami leczenia zdarzen niepozadanych

** grednia liczba iniekcji Xofigo réwna 5,1 na podstawie badania ALSYMPCA. Sredni czas stosowania chemioterapii wynosi: 9,5 cykli
docetakselu i 6 cykli kabazytakselu.

BSC — najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care); CAB — kabazytaksel; DOC — docetaksel
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Szczegotowe kategorie kosztéw wchodzace w sktad kosztéw catkowitych zaprezentowano w AE Whnioskodawcy
rozdz. 10.1.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartos¢
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi

dla poréwnania Xofigo z BSC, dla poréwnania Xofigo
vs DOC oraz dla poréwnania Xofigo vs CAB.

Ze wzgledu na brak RCT dowodzacych przewagi technologii wnioskowanej nad komparatorami (tj.: nad
kabazytakselem i docetakselem) w subpopulacji pacjentéw leczonych hormonoterapig z wrazliwym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC) lub opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez
przerzutéw (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 refundaciji.

Whnioskodawca przeprowadzit oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt jej
stosowania nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej wskazanej przez wnioskodawce
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy technologig opcjonalng o najkorzystniejszym wspotczynniku wynikéw
zdrowotnych do kosztéw byly: docetaksel (populacja uprzednio nie leczona DOC) i kabazytaksel (populacja
uprzednio leczona DOC).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci dla kazdego z poréwnan (Xofigo vs BSC /
DOC/ CAB), w ramach ktérej testowano alternatywne wartosci parametréw analizy:

o model przezycia catkowitego (OS) — modele log-logistyczne / modele Weibulla;

e model przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) — modele log-logistyczne / modele Weibulla;
e hazard wzgledny zgonu Ra-223 vs CTH - 0,73;

e definicja progresji biochemicznej — progresja ALP;

e Srednia liczba podan Xofigo — 4 / 6;

¢ liczba dalszych linii aktywnego leczenia — maksymalnie 1;

e Sredni czas trwania CTH — -25% wzgledem oszacowania podstawowego (7,1 cykli (DOC) i 4,5 cykli
(CAB)) / +25% wzgledem oszacowania podstawowego (11,9 cykli (DOC) i 7,5 cykli (CAB));

e alternatywne zestawy uzytecznosci z badan wigczonych do przegladu systematycznego na podstawie:
Ghatnekar 2014 — PFS: 0,68, progresja: 0,603; Xu 2022 — PFS: 0,617, progresja: 0,37; Nilsson 2016 —
Ra-223/CTH (PFS/progresja): 0,56, BSC (PFS/progresja): 0,50; Zeng 2022 — PFS: 0,617 (Ra-223/CTH),
0,554 (BSC), progresja: 0,511, utrata z powodu SRE: -0,04;

e uzytecznosci dla CTH — zatozono jak dla BSC z badania ALSYMPCA;
e stopa dyskontowa — 5% / 0% dla efektéw zdrowotnych i kosztow;
e horyzont analizy — 5 lat.

W wariancie analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS
wzgledem analizy podstawowej nastapita:
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W wariancie bez uwzglednieniu RSS, w kazdym ze scenariuszy, Xofigo pozostaje technologig i bardziej
skuteczng w poréwnaniu do wszystkich obranych komparatoréw.

Najwiekszy wplyw na wyniki analizy (niezaleznie od uwzglednienia RSS) majg parametry zaktadajgce:

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w rozdz. 11. AE Wnioskodawcy oraz w modelu
farmakoekonomicznym.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono dla 500 iteracji, dla wariantdow z uwzglednieniem
oraz bez uwzglednienia RSS. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, prawdopodobieAstwo kosztowej
efektywnos$ci wnioskowanej terapii w wariancie z RSS wynosi

Bez uwzglednienia RSS, prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci wnioskowanej terapii wynosi dla
wszystkich poréwnan (Xofigo vs BSC / DOC / CAB).

Uzyskane wyniki dla wariantu z uwzglednieniem RSS przedstawiono na wykresach ponize;.

Rysunek 3. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania Ra-223 vs BSC, AE wnioskodawcy
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Rysunek 5. Krzywa akceptowalnosci dla poréownania Ra-223 vs DOC, AE wnioskodawcy
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Rysunek 7 Krzywa akceptowalnosci dla porownania Ra-223 vs CAB, AE wnioskodawcy
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5.3.

Tabela 44. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.423.1.1.2024

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
gy TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
W ramach analiz wnioskodawca wskazuje, iz komparatorem dla
wnioskowanego skojarzenia jest kabazytaksel (w podgrupie
pacjentéw, u ktorych zastosowano wczesniej docetaksel na
Czy wnioskowanga technologie poréwnano dowolnym etapie), docetaksel i najlepsze leczenie objawowe /
z wlasciwym komparatorem? TAK najlepsza standardowa opieka (BSC) w podgrupie pacjentéw po
zastosowaniu  chemioterapii, lub u ktérych wystepuja
przeciwskazania do jej zastosowania.
Szczegoétowy komentarz znajduje sie w rodz. 3.6.
Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA) oraz
Czy jako technike analityczng wybrano analize konsekwencji kosztow (CCA). Nalezy zaznaczy¢ jednak,
? p . . TAK . ) h h : A
analize kosztow uzytecznosci? ze w obliczeniach CCA nie uwzgledniono braku réznic w
skutecznosci terapii
W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy ptatnika
- - A publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany produkt miatby
Czy przyjeta perspektywa jest wlasmwa dia TAK by¢ dostepny w ramach programu lekowego, wyniki w
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ) s . . : .
perspektywie wspélnej sg tozsame z wynikami uzyskanymi w
perspektywie ptatnika publicznego.
W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie
Czy skutecznos$é technologii wnioskowanej odnaleziono badan z randomizacja = umozliwiajgcych
w poréwnaniu z wybranym komparatorem > bezpoérednie poréwnanie Ra-223 z chemioterapia (DOC) Cczy z
zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK/? kabazytakselem (CAB) w AKL przedstawiono wyniki poréwnania
systematyczny? posredniego, ktérego wyniki sg obarczone niepewnoscig.
Szczegotowy komentarz zamieszczono w rozdz. 4.1.3.2 AKL.
Analize przeprowadzono w dozywotnim tj.: 10-letnim horyzoncie
czasowym. Ponadto w ramach AW testowano przyjecie,
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK

krétszego tj. 5-letniego horyzontu czasowego analizy, co wptyneto
na
nie zmieniajgc jednak wnioskowania
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Dla
poréwnania Xofigo vs DOC i vs CAB skrécenie horyzontu analizy
wptyneto na
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Coa7 Gl D C T eI R L3 0 | TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.

efektow zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony NIE
prawidtowo?

Przeglad uzytecznosci stanéw zdrowia zostat przeprowadzony
jedynie w bazie informacji medycznej Medline (Pubmed).

Czy uzasadniono wybér zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw we wnioskowanym
wskazaniu dla ramienia interwencji oszacowano na podstawie
wynikow EQ-5D-5L z badania ALSYMPCA. Z uwagi na brak
TAK/? opublikowanych uzytecznosci specyficznych dla chemioterapii,
uzytecznosci stanéw zdrowia w ramionach DOC i CAB zatozono
jak dla dichlorku radu-223.

Szczego6ty omdwiono w rozdz. 5.3.1.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng i probabilistyczng
analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy podac¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 5 AE):

Krzywe przezycia w ramionach wnioskowanej technologii (Xofigo) oraz najlepszego leczenia objawowego
(BSC) pochodzity z rejestracyjnego badania RCT (ALSYMPCA); kryteria wigczenia do badania
ALSYMPCA réznity sie czesciowo od wnioskowanych rozszerzonych kryteriow wigczania do programu
lekowego. Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego, leczenie dichlorkiem radu-223
bedzie mozliwe do wprowadzenia po uprzedniej NHA zastosowanej na dowolnym etapie choroby
(MCRPC / nmCRPC / mHSPC) oraz — w przypadku przestanek klinicznych — takze przed zastosowaniem
chemioterapii, podczas gdy do badania ALSYMPCA witgczano pacjentéw uprzednio przeleczonych
docetakselem lub pacjentéw nie leczonych CTH z nastepujgcych powodéw: stan zdrowia nie pozwalajgcy
na leczenie docetakselem, odmowa takiego leczenia lub brak dostepno$ci docetakselu. Ponadto, badanie
prowadzono przed upowszechnieniem lekow hormonalnych nowej generacji, ktorych uprzednie
zastosowanie (lub przeciwwskazania do zastosowania) jest jednym z kryterium kwalifikacji do leczenia
dichlorkiem radu-223 w programie lekowym. Z tego wzgledu, oszacowania wynikow zdrowotnych
w modelu sg obarczone niepewnoscig. Zwazywszy jednak na fakt, ze wnioskowane rozszerzone kryteria
umozliwiajg wprowadzenie Xofigo przed CTH, {j. na wcze$niejszym etapie choroby niz w badaniu
ALSYMPCA, przyjecie w modelu krzywych z badania RCT mozna uzna¢ za podejscie konserwatywne
(tj. rzeczywisty czas przezycia chorych leczonych w rozszerzonych wskazaniach moze by¢ dtuzszy niz
obserwowany w badaniu ALSYMPCA).

Z uwagi na brak badan RCT bezpos$rednio poréwnujgcych dichlorek radu-223 z docetakselem
i kabazytakselem, ocena ekonomiczna produktu Xofigo wzgledem chemioterapii opiera sie na wynikach
badan nierandomizowanych oraz porownania poSredniego, charakteryzujgcych sie wiekszym stopniem
niepewnosci niz dowody kliniczne z randomizowanych badan typu head-to-head. Populacje
uwzglednionych badarn jedynie czesciowo pokrywalty sie z populacjg docelowg analizy.

Komentarz analitykéw Agencji:

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono badan bezposrednio poréwnujgcych dichlorek radu-223
z obranymi komparatorami (CAB / DOC) w subpopulacji z wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami (mHSPC) lub opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw (nmCRPC)
i kwalifikujacych sie do leczenia zgodnie z wnioskowanym PL po progresji do opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami (MCRPC). Analiza ekonomiczna opiera sie na modelowanych danych z badania
ALSYMPCA dla populacji wezszej niz wnioskowana.
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e Publikowane dane dotyczgce uzytecznosci opornego na kastracje RGK byty niskiej jako$ci; poza danymi
EQ-5D =z badania ALSYMPCA nie odnaleziono wiarygodnych oszacowan uzytecznosci
w populacji zblizonej do populacji docelowej analizy ekonomicznej (chorzy na mCRPC z przerzutami do
kosci i bez przerzutdbw do narzgdéw trzewnych); nalezy jednak zaznaczy¢, ze we wskazaniach
ocenianych w analizie, produkt Xofigo moze by¢ stosowany we wcze$niejszych liniach leczenia mCRPC
niz w badaniu ALSYMPCA, w zwigzku z czym przyjete uzytecznosci z badania RCT mogg zanizac jakos¢é
Zycia pacjentow w modelu; zwazywszy na dtuzszy czas przezycia w ramieniu wnioskowanej technologii,
przyjecie uzyteczno$ci z badania ALSYMPCA nalezy uzna¢ za konserwatywne (prowadzgce
do niedoszacowania liczby zyskanych QALY w ramieniu Xofigo).

Komentarz analitykdw Agenciji:

Nie zidentyfikowano danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia raka gruczotu krokowego dla populaciji
polskiej. Dane dotyczace uzyteczno$ci standéw zdrowia sg tozsame z danymi wykorzystanymi w AWA Xofigo
20158 i pochodzg z danych nieopublikowanych. Standard opieki nad pacjentami onkologicznymi w okresie
ostatnich 9 lat mégt ulec zmianie, o czym swiadczy chociazby lista nowych dostepnych dla pacjentow terapii, stad
mozna przypuszczac, ze wartosci uzytecznosci dla pacjentéw mogg sie rézni¢ od przyjetych w analizie.

e Jakos$c¢ danych dotyczgcych czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego byta niska — proporcja
pacjentow z cenzorowang obserwacjg wynosita 67% w ramieniu Ra-223 i 62% w grupie placebo,
€O znaczgco zmniejszato precyzje oszacowan TSRE. Wysoki odsetek obserwacji ucietych mégt wynikac
Z harmonogramu obserwacji w badaniu: ocena wystepowania zdarzen kostnych byta przeprowadzana
co 2 miesigce w pierwszych 6 miesigcach, a nastepnie co 4 miesigce.

Dodatkowe uwagi analitykéw Agencji

e Wnioskodawca przeprowadzit oszacowania ceny zbytu netto Xofigo wynikajgcej z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji bez pominiecia réznic w skutecznosci poréwnywalnych terapii. Ze wzgledu na ograniczenia
modelu analitycy Agencji nie przeprowadzili obliczen wtasnych w tym zakresie.

e Ograniczenia wskazane w analizie klinicznej majg réwniez zastosowanie w analizie ekonomicznej,
ze wzgledu na oparcie AE na jej wynikach.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Uwagi analitykéw Agencji

e Wykorzystane w modelu ekonomicznym dane dotyczgce czestosSci wystepowania zdarzen
niepozgdanych zostaty zaimplementowane na podstawie badania ALSYMPCA zgodnie z zatozeniami
modelu globalnego. W ramach modelowania nie uwzgledniono danych z najnowszych dostepnych zrddet,
ti.. m.in. publikacji Parker 2018 dot. 3-letniej, dtugookresowej oceny bezpieczenstwa z badania
ALSYMPCA. Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych
przez analizy wyjasnit, iz ,Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych w danym cyklu
w modelu obliczano na podstawie liczby zdarzen oraz osoboczasu obserwacji. W zaktualizowanych
publikacjach, w szczegolnoSci w publikacji Parker 2018, dostepne byly jedynie dane dotyczgce liczby
i odsetkéw pacjentow z co najmniej jednym epizodem poszczegolnych zdarzen.”

e Dane dot. czestosci wizyt oraz czesto$ci wykonywania procedur diagnostycznych na tydzien przyjeto
na podstawie zatozeh modelu globalnego na podstawie opinii ekspertéw. Nie przedstawiono jednak
danych osobowych ekspertéw, terminu uzyskania odpowiedzi ani tresci opinii. Tym samym weryfikacja
przyjetych danych nie jest mozliwa.

e Odsetek pacjentéw nieprzyjmujgcych gosereliny oraz dawkowanie sktadowych BSC (tj.: gosereliny,
morfiny) oraz radioterapii przyjeto na podstawie zatozen modelu globalnego. Nie przedstawiono
pierwotnego zrédta oraz uzasadnienia powyzszych zatozen.

e Tygodniowe prawdopodobiefistwa wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych (Xofigo
vs kabazytaksel; docetaksel) obliczono na podstawie ryzyka wzglednego wystgpienia AEs wzgledem
Ra-223 pochodzgcego z metaanalizy sieciowej wykonanej przez autoréw modelu globalnego oraz przy
przyjeciu $redniego czasu trwania leczenia (na podst. badan RCT: ALSYMPCA dla Ra-223, DOC na
podstawie badania TAX327 (Tannock 2004), CABn a podstawie badania TROPIC (de Bono 2010).
Metodologia przeprowadzenia oraz szczegoétowe wyniki metaanalizy nie zostaty opublikowane w domenie

18 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/3859-015-2015-zlc
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publicznej, nie zostaly réwniez opisane w analizie klinicznej czy ekonomicznej wnioskodawcy. Tym
samym weryfikacja przyjetych zatozen jest niemozliwa, a tym samym oszacowania przeprowadzone z
ich wykorzystaniem obarczone sig niepewnoscig.

e Brak jest danych polskich dotyczacych spadkéw uzytecznosci spowodowanych wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych. Dane dotyczace obnizek jakosci zycia zostaty okreslone na podstawie badania
Matza 2014 (badanie dot. pacjentéw z przerzutami do kosci z réznymi nowotworami z Wielkiej Brytanii
i Kanady).

e llos¢ podan Xofigo przyjeto na podstawie sredniej liczby iniekcji dichlorku radu-223 z badania RCT
ALSYMPCA oraz maksymalnej liczby podan Ra-223 w proponowanym programie lekowym (Srednia
liczba iniekcji rowna 5,1). Przyjecie maksymalnej liczby podan zgodnej z trescig programu lekowego (j. 6
podan) testowano w ramach analizy wrazliwosci

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg obliczen. Wnioskodawca wskazat, ze walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedéw
zwigzanych z wprowadzaniem danych i strukturg modelu.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca w celu oceny zgodnosci wynikow modelowania z dowodami empirycznymi uzyskane w modelu
ekonomicznym (dla populacji catkowitej) wyniki zestawiono z wynikami badania ALSYMPCA. Wnioskodawca
wskazatl, ze porownanie median PFS oraz odsetkdéw przezyé ogdlnych i wolnych od progresji wskazuje na
akceptowalne projekcje przezycia w modelu.

Szczegdtowe poréwnanie projekcji modelu ekonomicznego (model log-normalny) z wynikami empirycznymi
z badania ALSYMPCA znajduje sie w AE wnioskodawcy, rozdz. 8.3.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalno$¢ leczenia z zastosowaniem wnioskowanej interwencji w ocenianej populacji pacjentéw.
W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt 4 publikacje, spetniajgce kryteria wtgczenia do
przegladu: Peters 2018, Saeterdal 2016, Tirado Mercier 2018, Zeng 2022.

We wszystkich odnalezionych analizach jako technike analityczng obrano technike kosztéw uzyteczno$ci,
a analizy przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (w analizach Peters 2018 i Seeterdal 2016
testowano 5-letni horyzont, natomiast w analizie Tirado Mercier 2018 10- letni horyzont czasowy, w analizie Zeng
2022 nie podano dtugosci horyzontu). W kazdej z analiz populacje docelowg stanowili pacjenci z przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego. W analizie Saeterdal 2016 przedstawiono wyniki w grupie
chorych z mCRPC, ktérzy otrzymywali wczesniej leczenie docetakselem, natomiast w Tirado Mercier 2018 —
pacjentéw z mCRPC, ktérzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii. W analizie Peters 2018 dichlorek radu-223
poréwnano z octanem abirateronu (AA), kabazytakselem (CAB) i enzalutamidem (EN). W pozostatych analizach
jako komparator obrano BSC.

W raporcie Saeterdal 2016 wspétczynnik ICUR wynidst 993 004 NOK/QALY?® (370 489,79 PLN/QALY), natomiast
w analizach Tirado Mercier 2018 i Zeng 2022 ICUR wyniost odpowiednio
27 606 €/QALY20(118 418,69 PLN/QALY) i 85 647 $/QALY (367 391,37 PLN/QALY). W analizie ekonomicznej
Peters 2018 wspotczynnik ICUR okreslono jako dominujacy dla poréwnania Ra-223 vs AA i Ra-223 vs CAB, dla
porownania Ra-223 z EN wartos¢ ICUR wyniosta 123 tys. € (540 489,6 PLN/QALY).

Szczegoty dot. wynikdw oraz metodyki odnalezionych analiz ekonomicznych znajdujg sie w rozdz. 16.2.3 AE
wnioskodawcy.

Ponadto w ramach wyszukiwania uzupetniajgcego wnioskodawca na stronach zagranicznych agencji HTA
odnalazt 5 dokumentéw zawierajgcych opis oceny farmakoekonomicznej leku Xofigo w rozwazanym wskazaniu:
Haute Autorité de Santé (HAS 2014), National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2014), National Institute

191 NOK = 0,3731 PLN na dzien 13.03.2024 r. https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/
201 EUR = 4,2896 PLN na dzien 13.03.2024 r. https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/
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for Health and Care Excellence (NICE 2016), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2017)
oraz Scottish Medicines Consortium (SMC 2015).

Szczegoty zatozen oraz wynikéw zagranicznych ocen farmakoekonomicznych znajdujg sie w rozdz. 16.2.4 AE
wnioskodawcy oraz w rozdz. 9 niniejszej AWA.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia oszacowan witasnych.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze oszacowania ceny zbytu netto Xofigo wynikajgcej z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji zostaty przeprowadzone przy wykorzystaniu danych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena opfacalnosci finansowania produktu leczniczego Xofigo (dichlorek radu-223)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
(mCRPC), z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy

zastosowanie dichlorku radu-223 w miejsce BSC jest i skuteczniejsze. Oszacowana warto$¢ parametru
ICUR w wariancie z RSS wyniosta natomiast w wariancie bez RSS

Zastosowanie dichlorku radu-223 w miejsce docetakselu i prednizonu jest i skuteczniejsze. Oszacowana
wartos¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta natomiast w wariancie bez RSS
Zastosowanie dichlorku radu-223 w miejsce kabazytakselu i prednizonu jest i skuteczniejsze.
Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta natomiast w wariancie
bez RSS

Oszacowane wartosci ICUR dla wszystkich analizowanych poréwnan znajduja sie progu optacalnosci?t,
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy .

Oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi ( ) dla poréwnania Xofigo
z BSC, dla poréwnania Xofigo vs docetaksel oraz dla poréwnania Xofigo
vs kabazytaksel.

Ze wzgledu na brak RCT dowodzacych przewagi technologii wnioskowanej nad komparatorami (ij.: nad
kabazytakselem i docetakselem) w subpopulacji pacjentéw leczonych hormonoterapig z wrazliwym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC) lub opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez
przerzutéw (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 refundaciji.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami.

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych dichlorek radu-223
z obranymi komparatorami (DOC i CAB) we wnioskowanej populacji. Analiza ekonomiczna opiera sie na
modelowanych danych z badania ALSYMPCA dla populacji wezszej niz wnioskowana. Ograniczeniem analizy
jest przyjecie wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia: przed progresjg oraz po progresji na podstawie
nieopublikowanych danych. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze nie zidentyfikowano danych dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia raka gruczotu krokowego dla populacji polskiej. Kolejnym ograniczeniem analizy jest fakt, iz wiele
zatozen modelu (m.in. dane dotyczgce: czestosci wizyt oraz czestosci wykonywania procedur diagnostycznych,
dawkowanie skladowych BSC oraz radioterapii czy tez tygodniowe prawdopodobiehstwa wystepowania

21190 380 PLN/QALY
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poszczegolnych zdarzen niepozadanych) zostato opartych na podstawie zatozen modelu globalnego i danych
niepublikowanych, nie przedstawiono pierwotnego zrddta oraz uzasadnienia tych zatozen.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Xofigo (dichlorek radu-223) w leczeniu dorostych
pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do
kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka
gruczotu krokowego (ICD-10: C61)".

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ). Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajacy z niej brak doptat
Swiadczeniobiorcow, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg zbiezne z wynikami z perspektywy wspélnej
ptatnika publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lipiec 2024 — czerwiec 2026).
Kluczowe zalozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejgcym lek Xofigo (od 1 listopada 2023 r.) nie podlega refundacji, a pacjenci we
wnioskowanym wskazaniu stosujg chemioterapie (docetaksel, kabazytaksel) lub najlepsze leczenie objawowe
(BSC).

Scenariusz_,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie leku Xofigo we wnioskowanym wskazaniu.
Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z wariantu podstawowego, wariantéw skrajnych (minimalnego
i maksymalnego) oraz jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Instrument podziatu ryzyka

Grupa limitowa

Whnioskowane jest wigczenie leku Xofigo do grupy limitowej — ,1170.0, Dichlorek radu Ra-223” istniejgce;j
do pazdziernika 2023 r.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowa rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig doro$li chorzy z przerzutowym, opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC),
z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych. Wynika z tego, ze produkt
leczniczy Xofigo bedzie moégt by¢ stosowany u pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej hormonoterapie nowej
generacji na etapie mCRPC oraz u pacjentow, kitérzy otrzymali NHA na etapie leczenia wczesniejszego stadium
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raka gruczotu krokowego: raka opornego na kastracje, bez przerzutow odleglych (nmCRPC)
lub hormonowrazliwego raka z przerzutami (mHSPC).

Lek Xofigo podlegat refundaciji w ramach programu lekowego B.56 do pazdziernika 2023 r. w leczeniu chorych
na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami.

W ramach aktualnie toczgcego sie postepowania refundacyjnego wnioskowane jest rozszerzenie wskazania
wzgledem obowigzujgcego do 10.2023 r. o nastepujgce populacje pacjentow:

e chorzy otrzymujgcy uprzednio nowoczesne leki hormonalne w stadium mHSPC (zgodnie z kryterium
progresji po uprzednim zastosowaniu NHA z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego);

e chorzy otrzymujacy uprzednio nowoczesne leki hormonalne w stadium nmCRPC (zgodnie z kryterium
braku mozliwosci zastosowania NHA z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego — wczesniejsze
zastosowanie NHA na etapie nmCRPC wyklucza jej zastosowanie w programie na pozniejszym etapie
choroby);

e w szczegolnych przypadkach bez koniecznosci spetnienia wymogu progresji po chemioterapii (na mocy
kryterium braku medycznego uzasadnienia do zastosowania CTH, jezeli lekarz prowadzacy uzna to za
wskazane, bedzie mogt zastosowaé Ra-223 przed wprowadzeniem chemioterapii).

Do oszacowania prognozowanej liczby pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu wykorzystano dane NFZ i dane
literaturowe. Oszacowania wnioskodawcy zostaty nastepnie poddane walidacji w ramach badania ankietowego
polskich ekspertow Klinicznych.

Whnioskodawca w pierwszym kroku oszacowat liczbe pacjentéw z rakiem prostaty w stadium mCRPC
otrzymujgcych leczenie hormonoterapig nowej generacji w ramach programu lekowego B.56 na podstawie
danych NFZ (liczba pacjentéw leczonych hormonoterapig nowej generacji z powodu raka prostaty, dane dot.
substancji czynnych refundowanych w okresie od 2017 roku do 2022 roku). Dane dla poszczegdlnych substanciji
czynnych zsumowano, po czym do uzyskanej liczby pacjentow dopasowano trend liniowy (ekstrapolacja danych
na lata 2023-2026). Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy oszacowano, iz w latach 2024-2025 liczba pacjentéw
leczonych hormonoterapig nowej generacji z powodu mCRPC, nmCRPC lub mHSPC bedzie wynosita kolejno
6 236 i 6 933 pacjentow.

Odsetek pacjentéw bez przerzutéw trzewnych oszacowano na podstawie opinii ekspertéw oraz przeglgdu
systematycznego badan w populacji przerzutowego raka gruczotu krokowego Yekeduz 202322, w ktdérym
analizowano wptyw nowoczesnej hormonoterapii na przezycie catkowite pacjentéw z mCRPC z przerzutami
trzewnymi (leczonych abirateronem w skojarzeniu z prednizonem oraz niesteroidowymi lekami
antyandrogenowymi drugiej generacji (82,8%).

Na podstawie danych literaturowych (de Bono 201923, Abida 201724, Shore?5) przyjeto, ze u 94,9% pacjentow
chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego nie diagnozuje sie mutacji w genie
BRCA1/2. Badania dotyczyty analizy czestosci i rodzajéow badan genetycznych wykonywanych u pacjentow
w przerzutowym raku gruczotu krokowego opornym na kastracje.

Odsetek pacjentéw z objawowymi przerzutami do kosci okredlono na podstawie opinii polskich ekspertow
oraz publikacji Kuppen 2022%% (41,0%). Badanie Kuppen 2022 dotyczylo oceny korelacji miedzy lekami
poprawiajgcymi zdrowie kosci a symptomatycznymi zdarzeniami kostnymi w trakcie leczenia holenderskich
pacjentéw z mCRPC.

Na podstawie opinii polskich ekspertéw oraz badania rejestracyjnego ALSYMPCA (publikacja Parker 201327) dla
leku Xofigo przyjeto odsetek pacjentéw z co najmniej 6 przerzutami do kosci. W badaniu ALSYMPCA obecnos$¢
=6 przerzutéw kostnych stwierdzono u 85% pacjentow, eksperci stwierdzili, ze odsetek wyniesie 78,3%.

Oszacowano na podstawie powyzszych zatozen, ze populacja docelowa wyniesie 1 592 pacjentéw w |. roku,
1770 w Il. roku.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Etapy oszacowania wnioskodawcy analiza podstawowa — prognozowana liczebnos¢ populacji docelowej

Przyjety 5 S
Parametr W el Zrodto zatozenia 2024 2025
Pacjenci z mCRPC po leczeniu NHA (enzalutamid, statystyki.nfz.gov.pl, dane ekstrapolowane, 6 236 6933
apalutamid, darolutamid, octan abirateronu) trend liniowy
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Przyjety 5 . o p
Parametr odsetek Zrodto zatozenia 2024 2025
. N . ; Yekeduz 2023%, opinie
Liczba pacjentéw z brakiem przerzutéw trzewnych 82,8% ekspertow 5163 5740
de Bono 2019%
. N . . . Abida 2017%
Liczba pacjentéw bez potwierdzonej mutacji BRCA1/2 94,9% 4902 5451

Shore 2021%
opinie ekspertéw

. S . . . . Kuppen 20222
Liczba pacjentéw z objawowymi przerzutami do kosci 41,0% o i 2010 2235
opinie ekspertow

. — L . . ALSYMPCA (Parker 2013%)
Liczba pacjentéw z co najmniej 6. przerzutami do kosci 78,3% o i 1592 1770
opinie ekspertow

Udziaty w rynku
Whnioskodawca zatozyt

Populacja docelowa w analizie zostata podzielona na podgrupy:

1) chorzy otrzymujgcy Xofigo zgodnie z dotychczasowym (obowigzujgcym do 10.2023 r.) zakresem
wskazan refundacyjnych (po NHA na etapie mCRPC i CTH),

2) chorzy otrzymujgcy Xofigo zgodnie z nowymi (dodatkowymi wzgledem dotychczasowego) wskazaniami:
po NHA na etapie mCRPC, ale przed chemioterapiag,

3) chorzy otrzymujgcy Xofigo zgodnie z nowymi (dodatkowymi wzgledem dotychczasowego) wskazaniami:
po NHA na etapie nmCRPC lub mHSPC, przed chemioterapia,

W nastepnym kroku oszacowano udziaty schematdéw w scenariuszu istniejgcym zastepowanych przez Xofigo:
4) chorzy leczeni docetakselem w scenariuszu istniejgcym,
5) chorzy leczeni kabazytakselem w scenariuszu istniejgcym,
6) chorzy otrzymujgcy BSC w scenariuszu istniejgcym.

Udziaty schematow zastepowanych przez Xofigo w scenariuszu nowym zostaty oparte o predykcje polskich
ekspertow, szczegoéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46 Udziaty schematow zastepowanych przez Xofigo

Scenariusz istniejgcy

Zastepowane leczenie

Wczesniejsze zastosowanie NHA (bez Woczesniejsze zastosowanie NHA
chemioterapii) (78%) i docetakselu (22%)
Docetaksel
Kabazytaksel
BSC

22 Yekediiz E, McKay RR, Gillessen S, Choueiri TK, Uriin Y. Visceral Metastasis Predicts Response to New Hormonal Agents in Metastatic
Castration-Sensitive Prostate Cancer. Oncologist. 2023 Jul 5;28(7):596-603. doi: 10.1093/oncolo/oyad102.

Z De Bono, J. S., et. al. Central, prospective detection of homologous recombination repair gene mutations (HRRm) in tumour tissue from
>4000 men with metastatic castration-resistant prostate cancer (MCRPC) screened for the PROfound study. Annals of Oncology, 30(Supple-
ment_5). doi:10.1093/annonc/mdz248.004

24 Abida W, et. al. Prospective Genomic Profiling of Prostate Cancer Across Disease States Reveals Germline and Somatic Alterations That
May Affect Clinical Decision Making. JCO Precis Oncol. 2017 Jul;2017:P0.17.00029. doi: 10.1200/P0.17.00029. Epub 2017 May 31.

% Shore N, et. al. Real-world genetic testing patterns in metastatic castration-resistant prostate cancer. Future Oncol. 2021 Aug;17(22):2907-
2921. doi: 10.2217/fon-2021-0153. Epub 2021 Apr 28. PMID: 33906368.

% Kuppen MCP, et. al. Symptomatic Skeletal Events and the Use of Bone Health Agents in a Real-World Treated Metastatic Castration
Resistant Prostate Can-cer Population: Results From the CAPRI-Study in the Netherlands. Clin Genitourin Cancer. 2022 Feb;20(1):43-52.
doi: 10.1016/j.clgc.2021.10.008. Epub 2021 Nov 2.

27 parker C, et. al. Alpha emitter radium-223 and survival in metastatic prostate cancer. New Engl J Med 2013; 369(3):213-223.
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Scenariusz istniejgcy

Zastepowane leczenie
Wczesniejsze zastosowanie NHA (bez Wczesniejsze zastosowanie NHA

chemioterapii) (78%) i docetakselu (22%)

Suma

BSC — najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care); NHA — nowoczesna terapia hormonalna (ang. novel hormonal agent)
Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty réznigce:
o koszty lekow,
e koszty podania lekéw i koszty monitorowania przed i po progresiji,
e koszty leczenia dziatan niepozgdanych 3.-4. stopnia;
o Kkoszty jednej dalszej linii aktywnego leczenia.

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.
Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania z uwzglednieniem wariantu minimalnego
oraz maksymalnego oszacowan populacji oraz jednokierunkowqg analize wrazliwosci dla wybranych parametrow.

Inne zalozenia

Dawkowanie leku Xofigo zatozono zgodnie z projektem programu lekowego oraz Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL Xofigo). Intensywnosé dawki przyjeto na poziomie 100%.

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 oceny analizy ekonomicznej niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych leczenie Xofigo (dichlorek radu-223) w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi pacjentéw w |. roku oraz w Il. roku analizy.

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 1615 1796

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* od 1 listopada 2023 r. lek Xofigo nie znajduje sie na obwieszczeniu MZ. Od 1 listopada 2023 r. lek Xofigo, na podstawie na podstawie art.
37b ust. 1 ustawy o refundac;ji jest finansowany w celu kontynuacji leczenia pacjentow, ktorzy zostali zakwalifikowani do programu lekowego
do dnia 31 pazdziernika 2023 r. Zgodnie z BIA wnioskodawcy: ,(...) Zgodnie z informacjg uzyskang od Wnioskodawcy, aktualnie (stan na luty
2024 r.) terapie Ra-223 kontynuuje pacjentéw. Biorgc pod uwage, ze maksymalny czas leczenia Ra-223 wynosi 6 miesiecy, a nowych
pacjentow wigczano najpdzniej do korica pazdziernika 2023 r., liczba pacjentow leczonych Xofigo wyniesie 0 od kwietnia 2024 r.”

Whnioskodawca przedstawit wyniki w 2-letnim horyzoncie czasowym. Jednakze nalezy zauwazy¢, ze przyjety
horyzont obejmuje okres od lipca 2024 do czerwca 2025 z tego wzgledu zadecydowano o przedstawieniu rowniez
wynikow

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Xofigo w ramach proponowanego programu lekowego nastapi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
o ok. w . roku refundaciji, ok. w Il. roku oraz w lIl. roku w wariancie
z uwzglednieniem RSS. W wariancie bez uwzglednienia RSS wydatki ptatnika wzrosng o ok.

w |. roku, w II. roku oraz

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 48 Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Kategoria kosztow* I rok Il rok 1l rok I rok Il rok Il rok
[mIn PLN] [mIn PLN] [min PLN] [mIn PLN] [mIn PLN] [min PLN]
Scenariusz istniejacy
Koszt Xofigo
Koszt docetaksel 2,50 2,73 3,01 2,50 2,73 3,01
Koszt kabazytaksel 4,12 4,12 4,29 4,12 4,12 4,29
Koszt BSC** 0 0 0 0 0 0
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszt Xofigo
Koszt docetaksel 0 0 0 0 0 0
Koszt kabazytaksel 0 0 0 0 0 0
Koszt BSC** 0 0 0 0 0 0
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszt Xofigo
Koszt docetaksel -2,50 -2,73 -3,01 -2,50 -2,73 -3,01
Koszt kabazytaksel -4,12 -4,12 -4,29 -4,12 -4,12 -4,29
Koszt BSC** 0 0 0 0 0 0
Koszty sumaryczne

* w koszty sumaryczne Xofigo oraz komparatorow wchodzg réwniez koszty: podania lekow, diagnostyki i monitorowania oraz zdarzen

niepozgdanych

** zgodnie z analizg BIA wnioskodawcy: ,koszt 0 zt w tej kategorii wynika z faktu, iz w scenariuszu istniejgcym nie uwzgledniono kosztu BSC,
a w scenariuszu nowym wszyscy ci chorzy otrzymujg Xofigo zamiast BSC”

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreement)

6.3.

Tabela 49. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci

Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania

punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

- . J s . liczebnosci populaciji docelowej przeprowadzone
populaciji pacjentéw, w ktérej bedzie TAK/? z wykorzystaniem danych sprzedazowych NFZ, danych
stosowany i flnansowan.y wnioskowany lek literaturowych i opinii eksperckich.
zostaty dobrze uzasadnione? | .

Szczegoty przedstawiono w rozdz. 6.3.1.
Whnioskodawca przedstawit wyniki w 2-lethim horyzoncie
czasowym, co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT
i 3 L. oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK . . L . .
czasowego? Jednakze nalezy zauwazyc¢, ze przyjety horyzont obejmuje okres
od lipca 2024 do czerwca 2025 z tego wzgledu zadecydowano o
przedstawieniu wynikéw
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK )
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK
uzasadnione?

Zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty
przyjete na podstawie wynikéw badania ankietowego
przeprowadzonego wsrdéd ekspertow klinicznych z Polski.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK/?
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

W ramach analiz wnioskodawca wskazuje, iz komparatorem dla
wnioskowanego skojarzenia jest kabazytaksel (w podgrupie
pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej docetaksel na
dowolnym etapie), docetaksel i najlepsze leczenie objawowe /
najlepsza standardowa opieka (BSC) w podgrupie pacjentéw po
zastosowaniu  chemioterapii lub u ktérych  wystepujg
przeciwskazania do jej zastosowania.

Whnioskodawca zaktada przejecie rynku od obranych
komparatoréw, we wszystkich podgrupach pacjentow.

Zgodnie z opinig eksperta dr. hab. n. med. Pawla Wiechno,
ankietowanego na potrzeby niniejszej AWA, aktualnie
stosowanymi technologiami medycznymi w analizowanym
wskazaniu sg BSC, ktére aktualnie stosuje 65% chorych,
kabazytaksel, ktérym jest leczone 30% chorych oraz olaparyb —
5% pacjentow.

Zgodnie z opinig eksperta po wprowadzeniu dichlorku radu-223
do refundacji, 30% pacjentéw stosujgcych aktualnie BSC
przejdzie na leczenie Xofigo. Odsetek pacjentdw stosujacych
pozostate opcje terapeutyczne nie zmieni sie.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK/?

Produkt leczniczy Xofigo podlegat refundacji w ramach programu
lekowego B.56 ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)” do pazdziernika 2023 r.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 6.3.1

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE
spoéjne z danymi z wniosku?

Zadeklarowana liczba opakowan leku we wniosku (

) jest na pokrycie
prognozowanego zapotrzebowania we wszystkich wariantach
analizy.

Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan leku Xofigo w

scenariuszu nowym wyniesie
opakowan.

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria
o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaly dobrze uzasadnione?

Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach grupy limitowej
,1170.0, Dichlorek radu Ra-223” istniejgcej do pazdziernika
2023 r.) dla technologii wnioskowanej przedstawiono w rozdziale
3.1.2.3 niniejszej AWA.

W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny i maksymalny
oszacowan, a takze przeprowadzono jednokierunkowg analize
TAK wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu,
zdaniem wnioskodawcy, wplywajg na wyniki analizy oraz
cechujacych sie najwigkszg niepewnoscia.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy
Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy:

o Aktualnie w ramach programu lekowego B.56. u pacjentéw z rakiem prostaty w stadium mCRPC mozliwe
Jest zastosowanie terapii enzalutamidem. Ponadto u pacjentéw w stadium nmCRPC stosowane jest leczenie
enzalutamidem, darolutamidem i apalutamidem, natomiast w stadium mHSPC — leczenie apalutamidem.
Terapia apalutamidem we wskazaniu leczenia mHSPC refundowana jest od marca 2023 r. przez co na dzieh
tworzenia analizy nie sg dostepne rzetelne dane uwzgledniajgce zmiany w populacji pacjentéw leczonych
NHA, jednakze konserwatywnie zatozono, ze o0gdlny trend zmiany liczebnoSci pacjentow leczonych
hormonoterapig nowej generacji nie ulegnie zmianie. Do oszacowania liczby pacjentow leczonych NHA
wykorzystano dane zamieszczone przez Narodowy Fundusz Zdrowia na stronie www.statystyki.nfz.gov.pl,
gdzie raportowane sg dane o liczbie pacjentdw otrzymujgcych dang substancje czynng w podziale
na wskazania, w ktorych jest refundowana w okresie od 2017 roku do 2022 roku.
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Komentarz analitykéw Agencji:

Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzone z wykorzystaniem danych sprzedazowych NFZ, danych literaturowych i opinii eksperckich.

Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wskazat, ze:
W zwigzku z tym, Zze dane epidemiologiczne nie pozwalajg na precyzyjne oszacowanie rzeczywistego
zapotrzebowania na Xofigo (co potwierdza znaczgca 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 ekspertéw, odstepujgc
od wykorzystania prognozy potencjatu rynkowego wynikajgcego z epidemiologii.”

Wobec braku szczegoétowych danych epidemiologicznych na temat przerzutowego raka gruczotu krokowego
w Polsce wnioskodawca dokonat ekstrapolacji danych dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych hormonoterapig
nowej generacji z powodu raka prostaty w ramach programu lekowego B.56 w latach 2017-2022, co moze wigzaé
sie z niepewnoscig. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentow ze wskazaniem okreslonym we
wniosku wyniesie 1 615 pacjentdw w |. roku oraz 1 796 w Il. roku refundaciji.

Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy poddali analizie dane NFZ oraz wystgpili o opinie
eksperckie. Wedtug pozyskanych danych NFZ w ramach programu lekowego B.56 w 2022 r. leczonych byto
ogotem 5 055 pacjentow, a liczba pacjentéw stosujgcych Ra-223 w 2022 r. wyniosta 237 oséb, a |. potowie 2023 r.
133 osoby.

Liczebnosé¢ populacji spetniajgcej kryteria wigczenia do projektu programu lekowego wskazana przez eksperta
ankietowanego przez Agencje, prof. Pawta Wiechno wynosi 24028 pacjentéw. Jednoczesnie w tresci opinii ekspert
zaznaczyt, ze nalezy sie liczyc z przyrostem z 200 pacjentéw wg dotychczasowych kryteriow do okoto 300, moze
nieco mniej. Prof. Wiechno wskazat tez, ze liczba pacjentéw, ktorzy zakwalifikujg sie dodatkowo do leczenia
lekiem Xofigo po rozszerzeniu dotychczasowego wskazania refundacyjnego wyniesie 50 oséb. Ponadto
podkreslit, ze liczebnos$ci populacji wobec braku adekwatnych rejestrow sg mafo precyzyjne.

Oszacowania na podstawie opinii ekspertéw moga wigzac sie z niepewnoscig, niemniej dane otrzymane przez
wnioskodawce oraz dane analizowane przez Agencje i przedstawione przez prof. Pawta Wiechno sg

o Wedtug prognoz ekspertébw mozna jednak oczekiwac utrzymania sie liczby leczonych dichlorkiem
radu-223 w scenariuszu istniejgcym (tj. w przypadku refundacji w dotychczasowym zakresie wskazan
refundacyjnych Ra-223 obowigzujgcym do 10.2023), co mozna tumaczy¢ prawdopodobnie
spodziewanym cigglym przyrostem rozpoznan raka gruczofu krokowego w Polsce, ktéry moze
w niewielkim stopniu réwnowazy¢ utrate pacjentébw wigczanych na NHA przed stadium mCRPC.
Natomiast w scenariuszu nowym, zakfadajgc ponowne objecie refundacjg przy jednoczesnym
ztagodzeniu wczesniejszych kryteriow wigczenia dla leku Xofigo w programie B.56. prognozowany jest
wzrost liczby leczonych do w pierwszym oraz do w drugim roku horyzontu czasowego
analizy.

Nalezy podkreslic, ze wnioskowane wskazanie przedstawione ekspertom w ankiecie (progresja
po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii apalutamidem, darolutamidem, enzalutamidem lub octanem
abirateronu - lekarz moze podjg¢ decyzje o wigczeniu terapii dichlorkiem Ra-223 przed chemioterapig)
moze by¢ rozumiane jako szersze od wskazania zgodnego z zaakceptowanym projektem programu
lekowego (progresja po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego,
hormonoterapii lekiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii albo
brakiem mozliwo$ci lub medycznego uzasadnienia do ich zastosowania), gdyz mozliwo$¢ zastosowania
Xofigo po NHA na etapie nmCRPC lub przed chemioterapig nie jest wskazana bezpo$rednio w kryteriach
zaakceptowanego programu, lecz wynika z odpowiedniej interpretacji zapiséw dotyczgcych braku
mozliwosci (w przypadku NHA) lub medycznego uzasadnienia (w przypadku CTH) do ich zastosowania.
W zwigzku z powyzszym, oszacowania ekspertow dotyczgce liczby leczonych Xofigo w scenariuszu
nowym nalezy uznac za skrajnie konserwatywne (mozliwie zawyzone). Brak dostepnych danych NFZ
dotyczgcych stosowania NHA nowej generacji w podziale na wskazania (mHSPC i nmCRPC)
uniemoZzliwia jednak bardziej realistyczne prognozy w tym zakresie.

Komentarz analitykéw Agencji:

Wskazanie zarejestrowane dla technologii lekowej Xofigo obejmuje stosowanie leku w monoterapii
lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH) w leczeniu dorostych
pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-

28 Obliczono na podstawie danych przedstawionych w opinii eksperckiej
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resistant prostate cancer, mCRPC), z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutow
trzewnych, z progresjg po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwdch linii terapii systemowej z powodu mCRPC
(innych niz analogi LHRH) lub niekwalifikujgcych sie do jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemowego
MCRPC. Produkt leczniczy Xofigo podlegat refundacji w ramach programu lekowego B.56 ,Leczenie chorych na
raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” do pazdziernika 2023 r.

Aktualnie wnioskowane wskazanie obejmuje rozszerzenie wskazan o zastosowanie Xofigo w populacji pacjentéw,
ktorzy otrzymywali chemioterapie i nowoczesng hormonoterapie (NHA) na etapie choroby przerzutowej wrazliwej
na kastracje. Laczy sie to z przesunieciem radu-223 na wczesniejszg linie leczenia.

Powizsze potwierdza takze korespondencja MZ z [

, wedtug ktérego:

Taka formuta stwarza szerokie mozliwosci i w oczywisty sposéb obejmuje sytuacje braku refundacji nowoczesnej
hormonoterapii (jesli byta stosowana na wczesniejszym etapie choroby), przeciwskazania do chemioterapii, brak
medycznych wskazan do ponownego stosowania chemioterapii (jesli byta stosowana wczesniej), a nawet brak
zgody pacjenta na chemioterapig. Jednoczes$nie migkko sugeruje, ze Ra 223 powinien by¢ stosowany na
pdézniejszym etapie leczenia niz np. kabazytaksel — uwazam, ze to bardzo wazne. Oczywiscie wykracza tez poza
wskazania rejestracyjne EMA.

Analizowane rozszerzenie wskazania zostato uznane za off-label réwniez przez eksperta ankietowanego przez
Agencje, prof. Pawta Wiechno.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata brak mozliwosci sprawdzenia danych wejsciowych analizy wrazliwosci (AW) oraz brak mozliwosci
modyfikacji parametrow AW.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwos$ci, uwzgledniajgcg wariant minimalny oraz maksymalny oszacowan
populacji analizy podstawowej oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci uwzgledniajgcg 15 parametrow:

e cena Xofigo -5% / +5%;

e minimalny / maksymalny koszt jednostkowy lekéw refundowanych;

e uwzglednienie RDI dla docetakselu i kabazytakselu;

e Srednia BSA chorych -10% / +10%;

e wycena punktu rozliczeniowego dla Swiadczeh szpitalnych +10%;

e czas trwania kolejnej linii leczenia -20% / +20%;

e koszt leczenia zdarzen niepozadanych -20% / +20%;

e liczba cykli Xofigo we wszystkich populacjach: 4 / 6;

e odsetek pacjentéw po CTH sposrod leczonych NHA pre-mCRPC: 50%.

Najwiekszy wptyw na wzrost inkrementalnych wydatkéw ptatnika, w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowe;j
ma przyjecie maksymalnego wariantu oszacowan populacji, ktéry wigze sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika
publicznego o ok. 16% w I. roku i 17% w Il. roku refundacji przy przyjeciu RSS oraz o ok. 15% I. roku i o ok. 16%
w Il. roku refundacji bez uwzglednienia RSS (wydatki inkrementalne z RSS:

Najwiekszy wptyw na spadek wydatkéw ptatnika, w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowej ma przyjecie
wariantu minimalnego oszacowan populacji docelowej, wéwczas wydatki ptatnika publicznego zmniejszg sie o ok.
16% w I. roku i 17% w Il. roku refundaciji przy przyjeciu RSS oraz o ok. 14% w |. roku oraz 16% w II. roku refundacji

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w rozdz. 7.5.2 BIA wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci.
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Biorgc pod uwage brak precyzyjnych danych epidemiologicznych oraz fakt, iz zakres wartosci podanych przez
eksperta ankietowanego przez Agencje miesci sie w przedziale wartosci przyjetych w analizie podstawowej oraz
w analizie wrazliwosci wnioskodawcy, odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku 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, z progresjg po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii
nowej generacji w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych leczenie Xofigo (dichlorek radu-223) w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi pacjentéw w |. roku oraz w Il. roku analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Xofigo w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego

0 ok. w I. roku refundaciji, ok. w Il. roku oraz w IlIl. roku w wariancie
z uwzglednieniem RSS. W wariancie bez uwzglednienia RSS wydatki ptatnika wzrosng o ok.
w |. roku, w Il. roku oraz w llIl. roku refundacii.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskaza¢ oparcie oszacowan populacji (pacjenci stosujacy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym) na podstawie opinii ekspertow, niemniej dane otrzymane przez wnioskodawce
oraz dane analizowane przez Agencje i przedstawione przez prof. Pawla Wiechno sg

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje — dr hab. n. med. Pawta Wiechno lek Xofigo
po objeciu go refundacjg bedzie stosowaé ok. 240 pacjentéw, z czego okoto 50 pacjentéw rocznie zakwalifikuje
sie dodatkowo do leczenia Xofigo w ramach rozszerzenia dotychczasowego wskazania refundacyjnego. Ekspert
podkreslit réwniez trudnos¢ z precyzyjnym oszacowaniem populacji: ,Liczebnos$¢ populacji, wobec braku
adekwatnych rejestréow jest mato precyzyjna”.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Zgodnie z wynikami AR, szacowana kwota uwolnionych srodkéw wyniesie ok.
Kwota ta pozwoli na uwolnienie srodkéw co najmniej rownowazacych wynikajgcy z analizy
wplywu na budzet dla produktu leczniczego Xofigo.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych:
Ankietowany ekspert, prof. Pawet Wiechno zgtosit uwagi do zapiséw programu lekowego, w czesci dotyczacej:

e badania przy kwalifikacji: wszyscy pacjenci w programie lekowym powinni mie¢ wykonywane badanie
CT kl.p + j. brzusznej i miednicy. Nie widze zasadnosci wykonywania RTG klatki piersiowej. Jak mam
adekwatnie rozpoznaé chorobe migzszowg w obrebie klatki piersiowej bez adekwatnego badania, ktorym
nie jest RTG kl.p;

e monitorowanie skutecznosci leczenia: w przypadku leczenia cytotoksycznego (chemioterapia
i radioizotopy) moze pierwotnie wystgpi¢ wzrost PSA. Nie widze zasadno$ci wymuszania oznaczania co
miesigc, jesli widzimy wzrost w miesigcu 3. Nie widze uzasadnienia dla oceny skuteczno$ci leczenia
oznaczeniami PSA (w badaniach klinicznych nie byfo to kryterium zakonczenia), a moze byc
bardzo mylace.

W przypadku monitorowania badaniami obrazowymi Ra-223 mozemy zobaczyc¢ stabilizacje lub progresje
zgodnie z kryteriami PCWG3 a nie inne odpowiedzi. Przy pierwszej ocenie po 3 podaniach i kolejngj
po 6 podaniach mamy mozliwo$¢ ew. rozpoznania progresji dopiero na zakonczenie leczenia. Takze
w tym wypadku moze nastgpi¢ po 3 miesigcach flare, ktory przejawia sie nawet pojawieniem sie nowych
ognisk — zatem — o ile nie nastgpi pogorszenia stanu ogdélnego — zgodnie z zasadami leczenie bedziemy
kontynuowac do 6 cykli. Zatem zapisy odnosnie oceny PSA sg nieadekwatne, za$ progresja w scyntygrafii
moze by¢ rozpoznana jedynie po zakorczeniu leczenia i nie bedzie wplywac¢ na czas terapii przy
prawidfowej interpretacji odpowiedzi w scyntygrafii.

Uwagi analitykéw Agenciji:

Wskazanie wnioskowane dla leku Xofigo, okreslone poprzez kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu
lekowego, zawiera proponowany zapis w kryteriach kwalifikacji do programu:

e progresja po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormonoterapii
lekiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii albo brak mozliwosci
lub medycznego uzasadnienia do ich zastosowania,

ktéry nie jest zgodny ze wskazaniem zarejestrowanym z uwagi na mozliwos¢é zastosowania hormonoterapii
i chemioterapii przy przerzutowym raku gruczotu krokowego. W ChPL Xofigo wystepuje dodatkowo warunek
opornosci na kastracje. Z uwagi na powyzsze populacja chorych kwalifikujgcych sie do leczenia Ra-223 obejmuje
zaréwno chorych, ktérzy leczenie CTH i NHA otrzymali na etapie leczenia mCRPC (i jest to populacja zgodna
Z populacjg, w ktérej Ra-223 byt objety refundacjg do 1 listopada 2023 r.) oraz pacjentéw, ktérzy otrzymali tego

typu leczenie na etapie choroby przerzutowej wrazliwej na kastracje. Powyzsze potwierdza takze korespondencja
iz - S S <./ Kicrego:

Taka formuta stwarza szerokie mozliwosci i w oczywisty sposob obejmuje sytuacje braku refundacji nowoczesnej
hormonoterapii (jesli byta stosowana na wczesniejszym etapie choroby), przeciwskazania do chemioterapii, brak
medycznych wskazan do ponownego stosowania chemioterapii (jesli byta stosowana wczesniej), a nawet brak
zgody pacjenta na chemioterapie. Jednoczesnie miekko sugeruje, ze Ra 223 powinien by¢ stosowany na
pozniejszym etapie leczenia niz np. kabazytaksel — uwazam, ze to bardzo wazne. OczywiScie wykracza tez poza
wskazania rejestracyjne EMA.

Réwniez w opinii eksperta ankietowanego przez Agencje, prof. Pawta Wiechno proponowany zapis stanowi o
rozszerzeniu wskazania off-label.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Xofigo (dichlorek radu-223)
w leczeniu dorostych pacjentdéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego,
Z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk

e  Walia — http://www.awmsg.org

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl

e Niemcy — https://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de
e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.02.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Xofigo,
radium-223 dichloride.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje ponizszych organizacji: G-BA [/ IQWIG (wraz
z aktualizacjami), HAS (wraz z aktualizacjami), PBAC, SMC, NICE oraz NCPE.

Lek Xofigo byt przedmiotem oceny niemieckich organizacji G-BA i IQWIG dwukrotnie: w 2014 r. oraz w 2019r.
Ocena w 2014 r. dotyczyta wskazania rejestracyjnego aktualnego na dzien ztozenia wniosku, tj.: leczenie
pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z obecnymi przerzutami do kosci przy braku
przerzutéw do narzgddéw trzewnych. W analizach przyjeto dwie populacje pacjentéw: pacjenci, dla ktorych
podstawowym celem leczenia byto wydiuzenie przezycia oraz pacjenci, dla ktérych podstawowym celem leczenia
byto uzyskanie kontroli objawdw i zapobiegniecie pdzniejszym komplikacjom, u ktérych nie byto mozliwosci
zastosowania docetakselu. Na podstawie wynikow badania ALSYMPCA wydano opinie o istnieniu powaznej
dodatkowej korzysci Xofigo vs BSC w podgrupie pacjentdow w wieku ponizej 65 lat i powyzej 65 lat leczonych
bisfosfanianami i umiarkowanej dodatkowej korzysci vs BSC w podgrupie pacjentéw w wieku powyzej 65 lat
nieleczonych bisfosfanianami. Lek Xofigo otrzymat rekomendacje pozytywng. Ocena w 2019 r. dotyczyta zmiany
wskazania rejestracyjnego na: w monoterapii lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon
luteinizujgcy (LHRH) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (MCRPC), z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, z progresjg
po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwoch linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz analogi
LHRH) lub niekwalifikujgcych sie do jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemowego mCRPC. W analizach
przyjeto dwie populacje pacjentéw: pacjenci, u ktérych zastosowano =2 linie leczenia systemowego oraz pacjenci
niekwalifikujgcy sie do leczenia systemowego mCRPC. W opinii ekspertéw IQWIiG, przedstawione dowody
naukowe nie odpowiadaty zdefiniowanym populacjom chorych. Pomimo negatywnej rekomendacji lek Xofigo jest
obecnie refundowany na terenie Niemiec.

Francuska komisja HAS oceniata lek Xofigo trzykrotnie: w 2014 r. 2016 oraz 2019 r. rekomendujgc lek Xofigo
pozytywnie. W 2014 r. HAS zarekomendowat lek Xofigo w leczeniu pacjentéw z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego, z obecnymi przerzutami do kosci przy braku przerzutéw do narzgdéw trzewnych. Komisja
podkreslita znaczgce korzysci ze stosowania Xofigo w poréwnaniu z aktualng praktyka. Zaznaczono jednak,
ze rola Xofigo w sekwencji leczenia w poréwnaniu z octanem abirateronu lub enzalutamidem u pacjentéw jedynie
z przerzutami do ko$ci jest niejasna. W 2016 r. ocena prowadzona byta w oparciu o dane z 3-letniego okresu
obserwacji badania ALSYMPCA dla populacji ogélnej i dane z analizy post-hoc dla podgrup pacjentéw. Komitet
HAS stwierdzit, ze powyzsze dane nie wptywajg na wczesniejszg ocene Komitetu z 2014 r. i podtrzymat
rekomendacje pozytywng. Ocena w 2019 r. dotyczyta zmiany wskazania rejestracyjnego. Komisja HAS biorgc
pod uwage dane kliniczne oraz niezaspokojong potrzebe pacjentéw rekomendowata lek Xofigo w ocenianym
wskazaniu.

PBAC w 2017 r. zarekomendowat pozytywnie lek Xofigo podkreslajac przewage Ra-223 wzgledem kabazytakselu
w zakresie oceny bezpieczenstwa oraz zblizony profil bezpieczenstwa dichlorku radu i octanu abirateronu.
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W pozytywnej rekomendaciji SMC z 2015 r. lek Xofigo zostat uznany za efektywny klinicznie i efektywny kosztowo.
We wrzesniu 2018r. w zwigzku ze zmiang =zakresu wskazania rejestracyjnego na: w monoterapii
lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH) w leczeniu dorostych
pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego mCRPC, z objawowymi
przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, z progresja po uprzednim zastosowaniu
co najmniej dwdch linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz analogi LHRH) lub niekwalifikujgcych
sie do jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemowego mCRPC, SMC uznata, ze lek nalezy stosowa¢ zgodnie
z zakresem jego dopuszczenia do obrotu.

NICE w roku 2016 zarekomendowata lek Xofigo pozytywnie pod warunkiem dostarczenia leku przez podmiot
odpowiedzialny po obnizonej cenie w ramach patient access scheme. W rekomendacji NICE lek Xofigo zostat
uznany za technologie wydiuzajgca przezycie na koncowym etapie choroby (ang. life-extending end-of-life)
u oséb, ktore nie przyjmowaty docetakselu i u ktérych docetaksel jest przeciwwskazany lub nieodpowiedni.

W negatywnej rekomendacji NCPE 2014 podkreslono brak efektywnosci kosztowej dla poréwnania dichlorku
radu-223 z BSC. W grudniu 2015 r. lek Xofigo zostat zaaprobowany do refundacji na mocy niejawnych negocjacji

cenowych pomiedzy HSE a wnioskodawca.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla leku Xofigo (dichlorek radu 223)

Orgarrgiaq % Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Xofigo w monoterapii lub w
skojarzeniu  z analogiem Rekomendacja negatywna - ocena dotyczaca zmian wskazania
hormonu uwalniajgcego reiestracyin | gaty ycza y
hormon luteinizujgcy (LHRH) w gjestracyjnego
leczeniu dorostych pacjentéw z | W analizach przyjeto dwie populacje pacjentéw, dla ktorych przyjgeto odmienne
przerzutowym, opornym na | komparatory:
kastracje rakiem gruczotu | 1) pacjenci, u ktérych zastosowano =2 linie leczenia systemowego — przyjete
krokowego ~ (MCRPC),  z | komparatory: octan abirateronu, kabazytaksel, docetaksel, enzalutamid;

G-Bﬁé C/Ji(ngG Ck’gléi‘;"owlég préfﬁ:rtggny‘iﬁ i()) n?;gg?;ri- Siseéwaliﬁkujacy sie do leczenia systemowego mCRPC — przyjety

; przerzutow  trzewnych, z T ] ]

(Niemcy) progresja  po uprzednim | Jako dane kliniczne obrano: badanie ALSYMPCA (Xofigo vs BSC), dane z bazy
zastosowaniu co najmniej | Flatiron Health (Xofigo vs leczenie systemowe) oraz badania jednoramienne.
dwoch linii terapii systemowej | W opinii ekspertéw IQWIG przedstawione dowody naukowe nie odpowiadaty
z powodu mCRPC (innych niz | zdefiniowanym populacjom chorych, co spowodowato wydanie opinii o braku
analogi ~ LHRH)  lub | dodatkowych korzysci we wnioskowanej populacii.
gﬁﬁgimﬁmiﬁym dosstlgpnegg E?emmiri"gg watpliwosci, ktére opisano powyzej, lek Xofigo jest refundowany na terenie
leczenia systemowego '
mCRPC

Rekomendacja pozytywna
W analizach przyjeto dwie populacje pacjentéw, dla ktérych przyjeto odmienne
komparatory:
1) pacjenci, dla ktérych podstawowym celem leczenia byto wydtuzenie przezycia —
za komparator wybrano docetaksel w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem —
Leczenie pacjentéw z opornym | w opinii IQWIG nie przedstawiono dowodéw naukowych umozliwiajgcych
G-BA / IQWIG na kastracje rakiem gruczotu | poréwnanie dichlorku radu-223 vs docetaksel. W zwigzku z powyzszym wydano
2014 krokowego, z obecnymi | opinie o braku dodatkowych korzysci;

(Niemcy) przerzutami do kosci przy | ) pacjenci, dla ktérych podstawowym celem leczenia bylo uzyskanie kontroli
braku przerzutow do narzadow | ohiawéw i zapobiegniecie pozniejszym komplikacjom, u ktdrych brak mozliwosci
trzewnych zastosowania docetakselu — jako komparator wskazano BSC — ocene prowadzono

w oparciu o wyniki badania rejestracyjnego ALSYMPCA.
Na podstawie wynikéw badania ALSYMPCA wydano opini¢ o istnieniu powaznej
dodatkowej korzysci Xofigo vs BSC w podgrupie pacjentéw w wieku ponizej 65 lat i
powyzej 65 lat leczonych bisfosfanianami i umiarkowanej dodatkowej korzysci vs
BSC w podgrupie pacjentow w wieku powyzej 65 lat nieleczonych bisfosfanianami.
W~ monoterapii  lub W | Rekomendacja pozytywna - ocena dotyczaca zmiany wskazania
skojarzeniu  z  analogiem rejestracyjnego
hormonu uwalniajgcego .

HAS 2019 hormon luteinizujacy (LHRH) w | Biorac pod uwage:

(Francja) leczeniu dorostych pacjentow z . ponownie wyniki badania ALSYMPCA,
przerzutowym, —opornym na e ocene profilu bezpieczenstwa leku Xofigo oraz nowo zdiagnozowane
kastracje rakiem gruczotu ryzyko ztaman i zwigkszonego powstawania przerzutéw do narzadéw
qukowego . (mCRPC),‘ z trzewnych i weztéw chtonnych;
objawowymi przerzutami do
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Orgarrgiaq = Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

kosci bez  stwierdzonych . brak alternatywnego postepowania w ocenianej populacji chorych oraz

przerzut'éw trzewnych, z znaczgcy potrzebe medyczng;

progresjg po “Prz?d”',m_ Komitet HAS rekomenduje lek Xofigo w ocenianym wskazaniu.

zastosowaniu  co  najmniej

dwdéch linii terapii systemowej

z powodu mCRPC (innych niz

analogi LHRH) lub

niekwalifikujgcych  sie¢  do

jakiegokolwiek dostepnego

leczenia systemowego

mCRPC.
Rekomendacja pozytywna
Ocena w oparciu o dane z 3-letniego okresu obserwaciji dla populacji ogolnej i dane
z analizy post-hoc dla podgrup pacjentéw leczonych lub nieleczonych docetakselem
w badaniu ALSYMPCA oraz dane z dwdch programoéw wczesnego dostepu do
leczenia.

HAS 2016 Ponownie stwierdzono niewielkg kliniczng wartos¢ dodang w poréwnaniu z placebo

(Francja) w leczeniu opornego na kastracje raka prostaty z objawowymi przerzutami do kosci.

Wobec braku danych rola Xofigo w sekwencji leczenia w poréwnaniu z octanem
abirateronu lub enzalutamidem u pacjentéw jedynie z przerzutami do ko$ci wcigz
. — jest niejasna.

Leczenie pacjentéw z opornym

na kastracje rakiem gruczotu | Komitet HAS stwierdzit, ze powyzsze dane nie wplywajg na wczesniejsza ocene

krokowego, z  obecnymi | Komitetuz 2014 r.

przerzutami do ko$ci przy )

braku przerzutéw do narzadow Rekomendacja pozytywna

trzewnych. W oparciu o wyniki badania ALSYMPCA zastosowanie preparatu Xofigo przynosi
znaczgce korzysci w poréwnaniu z aktualng praktykg stosowang u pacjentéow z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z obecnymi przerzutami do kosci
przy braku przerzutéw do narzgdéw trzewnych i pozwala na uzyskanie niewielkich

HAS 2014 rzeczywistych dodatkowych korzysci terapeutycznych w ocenianej populacji

(Francja) wzgledem placebo/ BSC.

Wobec braku danych rola Xofigo w sekwencji leczenia w poréwnaniu z octanem
abirateronu lub enzalutamidem u pacjentéw jedynie z przerzutami do kosci jest
niejasna.
Dodatkowo wskazano, ze populacja pacjentéw, ktéra bedzie korzystac z leku Xofigo
wynie$¢ moze ok. 3 700 pacjentow.

Leczenie dorostych chorych na

opornego na kastracje raka

gruczotu  krokowe, z 22

objawowymi przerzutami do | Rekomendacja pozytywna

kosci, z ECOG =2, po | jaxo komparatory obrano: octan abirateronu, kabazytaksel i enzalutamid, a ocena

niepowodzeniu leczenia | nrowadzona byta w oparciu o wyniki poréwnania posredniego na podstawie danych

docetakselem z uwagi na |z preh ALSYMPCA, TROPIC (dla kabazytakselu) i COU-AA-301 (dla octanu

SIEAE AT wyksztatcong opornos¢é lub | gpirateronu). Jako technike analityczng zastosowano analize minimalizacji kosztow
nietolerancie, lub u ktdrych nie | 457 analize kosztow-efektywnosci.

(Australia) mozna bylo  zastosowac .
docetakselu z uwagi na Wykazano przewage Ra-223 wzgledem kabazytakselu w zakresie oceny
przeciwskazania, u pacjentow bezpieczerﬁstwa (zwhaszcza zdarzef\ hematologicznyf:h o] nasilgniu 23. stopr)ia tj.
nieleczonych wczesniej neutropenia, gorgczka neutropeniczna) oraz zblizony profil bezpieczenstwa
octanem  abirateronu  lupb | dichlorku radu i octanu abirateronu.
enzalutamidem lub z | Obowigzujg specjalne ustalenia cenowe (ang. Special Pricing Arrangements).
nietolerancjg takiego leczenia
wymagajacg jego catkowitego
zaprzestania.

Rekomendacja pozytywna warunkowa
Leczenie dorostych chorych na | pod warunkiem dostarczenia leku przez podmiot odpowiedzialny po obnizonej cenie
opornego na kastracje raka | W ramach patient access scheme.
gruczotu  krokowe,  z | Bjorgc pod uwage, ze firma nie przedstawita dowoddw poréwnujgcych Ra-223 z
obj'a\{vowyml przerzutami (}io docetakselem, komisja mogta jedynie rozwazy¢ optacalnos$¢ radu-223 w poréwnaniu

NICE 2016 kosci, przy braku przerzutow | z najlepszg opicka wspomagajacg dla osob, u ktorych docetaksel jest

(Wielka do  narzadéw  trzewnych, | przeciwwskazany lub nieodpowiedni oraz dla poréwnania z abirateronem u oséb,

Brytania) jedynie w przypadku | ktére wezesniej przyjmowaty docetaksel.

pacjentow uprzednio

leczonych docetakselem lub w
przypadku braku mozliwosci
jego zastosowania

Ocene przeprowadzono w oparciu o wyniki badania rejestracyjnego ALSYMPCA.

Jako komparatory poczatkowo obrano octan abirateronu i najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC) — w populacji pacjentéw leczonych docetakselem i
nieleczonych docetakselem oraz docetaksel — dla pacjentéw nieleczonych
docetakselem. Po konsultacji z ekspertami klinicznymi odstgpiono od poréwnania z
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

octanem abirateronu w populacji pacjentéw nieleczonych uprzednio docetakselem
z uwagi na fakt, ze wskazanie rejestracyjne dla tej substancji obejmowato pacjentow
bezobjawowych lub skgpoobjawowych, u ktorych zastosowanie CTH nie jest jeszcze
wskazane Kklinicznie, podczas gdy dla Ra-223 obejmuje leczenie chorych
objawowych. Uznano, ze octan abirateronu stanowi wiasciwy komparator dla Ra-
223 w przypadku pacjentéw z progresjg po leczeniu docetakselem.

Komisja stwierdzita, ze ocena prowadzona w ramach podgrupy pacjentéw
nieleczonych uprzednio docetakselem i tych, u ktérych brak mozliwosci jego
zastosowania wykazata, ze wspétczynnik ICER dla poréwnania z BSC wynidstby
prawdopodobnie ponizej 50 000 £ za QALY? (250 855 PLN/QALY). Ra-223 zostat
uznany za lek wydtuzajacy przezycie na koncowym etapie choroby (life-extending
end-of-life) osdb, ktére nie przyjmowaty docetakselu i u ktérych docetaksel jest
przeciwwskazany lub nieodpowiedni.

W populacji pacjentéw leczonych uprzednio docetakselem zdecydowano o przyjeciu
pragmatycznego podejScia do oceny niepewnosci oszacowania zwigzanej z
wieloma zidentyfikowanymi czynnikami, a prawdopodobny ICER za akceptowalny,
w zwigzku z czym réwniez w tej podgrupie chorych dichlorek radu-223 uznano za
technologie efektywng kosztowo.

SMC 2015
(Szkocja)

Leczenie dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego, z
objawowymi przerzutami do
kosci przy braku przerzutéw do
narzgddéw trzewnych

Rekomendacja pozytywna

Ocena prowadzona w ramach kryteriéw oceny dla lekéw sierocych/choréb rzadkich
(ang. orphan process) i terapii stosowanych u schytku zycia (ang. end of life).

Biorac pod uwage wyniki badania ALSYMPCA, w ktérym wykazano efektywnos$¢
kliniczng dichlorku radu-223 stosowanego w potgczeniu z BSC w poréwnaniu do
stosowania samego BSC uznano dichlorek radu-223 za efektywny kosztowo.
Wartos¢ ICER wyniosta 20 583 £/QALY (103 266,96 PLN/QALY) dla populacji
ogdlnej oraz 23 168 £/QALY (116 236,17 PLN/QALY) w subpopulacji pacjentéw, u
ktoérych niemozliwe byto zastosowanie docetakselu

Na portalu SMC zamieszczono réowniez adnotacje, ze w zwigzku ze zmiang zakresu
wskazania rejestracyjnego (wrzesien 2018 r.%%) na: w monoterapii lub w skojarzeniu
z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH) w leczeniu
dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego mCRPC, z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych
przerzutdw trzewnych, z progresjg po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwoch
linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz analogi LHRH) Ilub
niekwalifikujgcych sie do jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemowego
mMCRPC, lek nalezy stosowa¢ zgodnie z zakresem jego dopuszczenia do obrotu.

NCPE 2014
(Irlandia)

Leczenie dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego, z
obecnymi przerzutami do kosci
przy braku przerzutéw do
narzgddéw trzewnych

Rekomendacja negatywna

Rekomendacja negatywna z uwagi na brak efektywnosci kosztowej.

W analizach nie wykazano efektywnosci kosztowej dla poréwnania dichlorku radu-
223 z BSC przeprowadzonego w oparciu o dane dla catej populacji pacjentéw
biorgcych udziat w badaniu ALSYMPCA.

Przy zatozeniu liczby iniekcji rownej 5,1 (zgodnie z badaniem ALSYMPCA) ICER
wynidst 79 948 €/QALY?! (342 944,94 PLN/QALY) i znajdowat sie powyzej progu
45 000 € za QALY (193 032 PLN/QALY).

Przy zatozeniu liczby iniekcji zgodnej z ChPL réwnej 6 ICER wzrést do wartosci
93 185 € za QALY (399 726,37 PLN/QALY).

W grudniu 2015 r. lek Xofigo zostat zaaprobowany do refundacji na mocy niejawnych
negocjacji cenowych pomiedzy Health Service Executive (HSE) a wnioskodawcg®.

Skréty: BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce; ICER — inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztow ; QALY — lata zycia skorygowane
o jakos¢ (ang. quality adjusted life years); G-BA — Gemeinsame Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité de Santé; IQWiG — Institute fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen ; mCRPC — Przerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego; NCPE — National
Centre for Pharmacoeconomics ; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee; SMC — Scottish Medicines Consortium

2 kurs 1 GBP =5,0171 PLN na dzien 13.03.2024 r.
30 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/radium-223-xofigo-fullsubmission-107715/

31 kurs 1 EUR = 4,2896 PLN na dzien 13.03.2024 r.
32 https://www.ncpe.ie/radium-223-xofigo/
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Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy lek jest
refundowany?

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2024 rok;
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en; dostep: 27.02.2024 r.)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 11.01.2024 r., znak PLR.4500.2174.2023.22.MKO (data wptywu do AOTMIT 11.01.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2023 r. poz. 826
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Xofigo, radium dichloridum Ra223, roztwér 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)”, we wskazaniu
wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (rak stercza) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie pierwotnie z obwodowej
strefy gruczotu krokowego. Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC, ang. castration-resistant
prostate cancer) to typ raka prostaty, ktdry zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogoélnionej (z przerzutami)
choroby nowotworowej. Rak ten wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi <50 ng/ml
(lub 1,7 nmoll/l)

Przezycie chorych na raka prostaty zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu
radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radyklanego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od wtgczenia
terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo leczeni
zachowawczo przezywajg srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem 1-3 lata. Gidwng determinantg mediany
przezycia pacjentdow z mHSPC jest stadium choroby w momencie wykrycia (gtéwnie obcigzenie chorobg
przerzutowa) i obecnos¢ niekorzystnych czynnikow ryzyka. Zgodnie z przytoczonym zrédiem, mediana czasu
przezycia znajduje sie w przedziale 13-72 miesigce, natomiast jedynie 5% chorych leczonych hormonoterapig ma
szanse przezy¢ ponad 10 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wskazat docetaksel, kabazytaksel i PLC/BSC. Wybdr komparatora dokonany
przez wnioskodawce czesciowo pokrywa sie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje: prof. Pawta
Wiechno. Zgodnie z opinig eksperta we wnioskowanym wskazaniu aktualnie, obok proponowanej technologii
medycznej, stosuje sie BSC (65% pacjentow), kabazytaksel (30% chorych) oraz olaparyb (5% pacjentéw).
W przypadku objecia refundacjg Xofigo zmniejszy sie jedynie odsetek pacjentéw stosujgcych BSC.

Skutecznosé¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa Xofigo
(Ra-223) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
(mCRPC), z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, w progresji po
uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormonoterapii lekiem nowej
generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii albo brak mozliwosci lub medycznego
uzasadnienia do ich zastosowania.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e 1 wieloosrodkowe badanie Kkliniczne z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem ALSYMPCA,
poréwnujgce Ra-223+BSC vs PLC+BSC w populacji pacjentéw z mCRPC i przerzutami do kosci;

e 2 badania RCT bez zaslepienia umozliwiajgce przeprowadzenie podwdjnego poréwnania posredniego
z docetakselem metodg Buchera przez wspdélny komparator w postaci grupy PBO/BSC(GCS) z badania
ALSYMPCA: TIPC (w ktérym poréwnano docetaksel podawany co tydzien+ prednizolon vs prednizolon)
i TAX327 (docetaksel podawany co 3 tyg.+prednizolon vs docetaksel podawany co tydzien+ prednizolon);

e 3 badania bez randomizacji z poréwnaniami réwnolegtych kohort (Ra-223 wzgledem terapii bez Ra-223):
Bjartell 2022 (Ra-223 vs docetaksel, pacjenci po leczeniu NHA), Caffo 2021 (Ra-223 vs PLC, po leczeniu
docetaksel+NHA), PRECISE (Ra-223 vs CTH, pacjenci po CTH+NHA), skutecznos¢ praktyczna.

e 3 przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowg: Chen 2021, McCool 2018, Tassinari 2018.
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Mediana okresu obserwacji w badaniu ALSYMPCA wyniosta 12,8 miesigca dla wstepnej (interim) analizy
przezycia i 20,2 miesigca dla analizy uaktualnionej. Wykazano IS wydtuzenie OS w grupie leczonej Ra-223
w poréwnaniu z PLC zaréwno w przypadku analizy interim (HR=0,695 (95%CI: 0,552; 0,875); p = 0,00185), jak
i uaktualnionej (HR=0,70 (95%CI: 0,58; 0,83); p < 0,001). Ryzyko zgonu chorego byto mniejsze o okoto 30%
w przypadku zastosowania Ra-223 w poréwnaniu do placebo. Autorzy badania ALSYMPCA przeprowadzili
réwniez analize wybranych punktéw koncowych, w tym przezycia catkowitego w wyréznionych podgrupach na
podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych pacjentéw. Analizy w podgrupach w zaleznosci
od wczesniejszego stosowania docetakselu dla OS wykazaly IS wydtuzenie przezycia catkowitego podczas
stosowania Ra-223 w poréwnaniu do PLC zaréwno w przypadku pacjentéw stosujgcych wczesniej docetaksel:
HR=0,71 (95%CIl: 0,56; 0,89), jak i nieleczonych: HR=0,74 (95%CI: 0,56; 0,99) dla analizy uaktualnionej,
w analizie interim réznica IS wystgpita dla podgrupy nieleczonej na korzy$é Ra-223. Stosowanie Ra-223
w badaniu ALSYMPCA wigzalo sie tez z IS wydluzeniem czasu do wystgpienia pierwszego objawowego
zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym w poréwnaniu do placebo (mediana 15,6 vs 9,8 miesigca), a ryzyko
wystgpienia takiego zdarzenia w danym czasie byto mniejsze u tych chorych o okoto 34% (HR=0,658 (95%ClI:
0,522; 0,830); p = 0,00037). Ocene czasu do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego
z uktadem kostnym przeprowadzono réwniez w podgrupach. Ryzyko wystgpienia tego punktiu koncowego
w grupie Ra-223 bylo o ok. 39% nizsze w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo (HR (95% ClI):
0,61 (0,46; 0,82); p = 0,00087) u pacjentéw otrzymujgcych wczesniej docetaksel, w podgrupie chorych nie
stosujgcych wczesniej docetakselu nie odnotowano wynikow znamiennych statystycznie. Nie odnotowano
IS réznic pomiedzy grupami w ocenie czasu do wystgpienia jakiegokolwiek ztamania kosci. Terapia Ra-223
w poréwnaniu do placebo IS wydtuzata przezycie wolne od objawowego zdarzenia zwigzanego z ukfadem
kostnym (mediana wyniosta odpowiednio 9,0 vs 6,4 miesigca) a takze czas do wystapienia kolejnego objawowego
zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (mediana wyniosta odpowiednio 16,5 i 10,1 miesigca).

Wykazano takze IS wydtuzenie czasu do zwiekszenia stezenia PSA/zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej
u chorych otrzymujgcych Ra-223 w poréwnaniu do chorych z grupy placebo.

U chorych z grupy Ra-223 IS czesciej wystgpito 230% zmniejszenie stezenia PSA w 12 tygodniu leczenia
(RB=2,72 (1,68; 4,42); p < 0,0001), oraz zmniejszenie stezenia PSA w 12 tyg. leczenia utrzymujgce sie do
4 tygodni po ostatniej dawce leku (RB=3,58 (1,99; 6,45); p < 0,0001). Takze u chorych leczonych Ra 223 IS
rzadziej wystgpita koniecznos¢ zastosowania opioidéw w poréwnaniu do grupy PLC (RR=0,71 (0,56; 0,89);
p = 0,0034. Ryzyko wystgpienia jakiejkolwiek hospitalizacji byto IS nizsze w grupie Ra-223 niz w grupie PLC,
natomiast nie odnotowano IS réznic pomiedzy obiema grupami w ocenie ryzyka wystgpienia hospitalizacji
z powodu bélu koéci, bdlu, niedokrwistosci, zakazen, przetoczenia krwi czy ucisku rdzenia kregowego.

Jakos¢ zycia w badaniu ALSYMPCA oceniano za pomocg kwestionariuszy EQ-5D i FACT-P post-hoc w populaciji
ITT, ktéra sktadata sie z 614 chorych z grupy Ra-223 i 307 pacjentéw z grupy PLC. W przypadku obu
kwestionariuszy szansa uzyskania minimalnej réznicy istotnej klinicznie byta IS wieksza podczas terapii Ra-223
vs. PLC. Przeprowadzono takze ocene dla poszczegdlnych podskali kwestionariusza FACT-P celem okreslenia
liczby pacjentow, u ktérych wynik wzrést o 23 punkty w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, zdefiniowang jako
znaczgca poprawa w ocenie funkcjonalnej terapii raka prostaty w 16 tyg. i/lub 24 tyg. Nie stwierdzono IS réznic
miedzy Ra-223, a PLC w podskalach oceniajgcych samopoczucie fizyczne i rodzinne/spoteczne, natomiast
odnotowano roznice IS na korzys¢ terapii Ra-223 vs. PLC w ocenie Klinicznie istotnej poprawy dla podskali
samopoczucia emocjonalnego, samopoczucia funkcjonalnego, raka prostaty i oceniajgcej bél. W badaniu
oceniano takze czestos¢ wystgpienia znaczgcego pogorszenia wskaznika uzytecznosci EQ-5D i FACT-P, roznice
IS odnotowano w przypadku EQ-5D na korzy$é Ra-223 vs. PLC, dla FACT-P nie odnotowano réznic IS miedzy
grupami.

W ramach poréwnania posredniego Ra-223 z DOCgqw przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej
przeprowadzonej w przegladzie systematycznym McCool 2018, ktéry dla OS nie osiggngt znamiennosci
statystycznej: HR = 0,91 (95% CI: 0,68; 1,22).

W przypadku badan obserwacyjnych, w badaniu Caffo 2021 po medianie okresu obserwacji wynoszgcej
35 miesiecy zgon odnotowano u 185 pacjentéw: 47 w grupie Ra-223+ i 138 w grupie Ra-223-. Mediana OS
w grupie Ra-223+ wyniosta 40,6 miesigca, a w grupie Ra-223- 36,2 miesigca, rdznica nie byta I1S. W badaniu
PRECISE 36-miesieczna $smiertelnos¢ catkowita wynosita 86% w grupie leczonej Ra-223 oraz 100% w grupie
otrzymujgcej SoC, odnotowane réznice nie byty istotne statystycznie. Réwniez w przypadku 36 miesiecznej
Smiertelnosci z powodu raka gruczotu krokowego nie odnotowano IS réznic miedzy obiema grupami pacjentow.
Wiekszos¢ zgondéw odnotowanych w okresie obserwacji zostata zaklasyfikowana jako zgony zwigzane z rakiem
gruczotu krokowego.

W badaniu Bjartell 2022 mediana OS pacjentéw leczonych w 1. linii mCRPC NHA, a nastepnie Ra-223, wyniosta
29,0 miesiecy, od rozpoczecia leczenia 1. linii (NHA). W kohortach leczonych w sekwencjach NHA—DOC
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i ENZ—DOC mediany OS od rozpoczecia leczenia 1. linii (NHA) wyniosty odpowiednio, 27,0 i 28,1 miesigca.
Z kolei mediana PFS pacjentéw leczonych w 1. linii mCRPC NHA, a nastepnie Ra-223, wyniosta 16,5 miesigca,
a w kohortach leczonych w sekwencjach NHA—DOC i ENZ—DOC mediany PFS od rozpoczecia leczenia 1. linii
(NHA) wyniosty odpowiednio 15,9 i 16,9 miesigca.

W przeglagdzie McCool 2018 u pacjentéw z bezobjawowym lub z tagodnie objawowym mCRPC, ktérzy nie
otrzymywali wczesniej chemioterapii nie stwierdzono istotnych réznic w ocenie OS miedzy Ra-223,
a docetakselem: HR = 0,91 (95% Crl: 0,68; 1,22). W przeglgdzie Tassinari 2018 u pacjentéw z mCRPC po
niepowodzeniu terapii docetakselem nie wykazano znamiennych réznic w ocenie zaréwno OS, jak i progresji PSA
miedzy stosowaniem Ra-223 a kabazytakselu, wartosci HR wyniosty odpowiednio HR = 1,00 (95% CI: 0,78; 1,28)
i HR = 0,87 (95% CI: 0,70; 1,09), jednak nalezy zaznaczy¢, ze w ramach wykonanej metaanalizy sieciowej
poprzez wspdlny komparator przyjeto rwnowaznos¢ PLC i mitoksantronu, co wigze sie z duzymi ograniczeniami
wiarygodnosci wynikéw. Podobne zatozenie przyjeto takze w przegladzie Chen 2021, w ktérym otrzymane
rezultaty rowniez wskazywaty na brak istotnych réznic miedzy Ra-223, a CAB u pacjentow z mCRPC po
niepowodzeniu terapii docetakselem w ocenie OS i ciezkich AEs. Otrzymane wyniki dla OS i ciezkich AEs
wyniosty odpowiednio HR = 1,01 (95% Crl: 0,75; 1,37) i OR = 0,58 (95% Crl: 0,20; 1,69).

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu ALSYMPCA przedstawiono dla najdtuzszego dostepnego okresu
obserwacji (po 12 tygodniu od ostatniej dawki leku do 3 lat po pierwszym podaniu dawki leku. W trakcie leczenia
zgony ogotem odnotowano IS rzadziej w grupie Ra-223 vs. PLC. Zgony zwigzane z leczeniem i zgony
prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z prowadzong terapig wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach
pacjentéow. Dla dlugookresowej analizy bezpieczenstwa nie odnotowano réznic IS pomiedzy grupami w ocenie
czestosci wystepowania zgonow.

Po 12 tygodniach po ostatniej iniekcji znamiennie czesciej w grupie Ra-223 vs PLC wystepowaly neutropenia,
trombocytopenia, biegunka i wymioty. Ryzyko wystgpienia 21 TEAE, AE prowadzgcych do zgonu, bdlu kosci,
ucisku rdzenia kregowego i ostabienia miesniowego byto IS mniejsze w grupie Ra-223 vs. PLC. Nie odnotowano
réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w czestosci wystgpienia 21 TEAE 3. lub 4. stopnia,
niedokrwistosci, nudnosci, zapar¢, zmeczenia, obrzeku obwodowego, anoreksji, utraty masy ciata, progres;ji
choroby nowotworowej, zakazenia drég moczowych, zawrotéw gtowy, gorgczki, zmniejszenia apetytu, astenii,
zatrzymania moczu, pogorszenia ogolnego stanu zdrowia fizycznego, hematurii, bolu stawdw, kaszlu,
bezsennosci, dusznosci, ztaman patologicznych i zapalenia ptuc.

W badaniu ALSYMPCA oceniano takze czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu
ciezkosci oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu. Znamiennie czesciej w grupie Ra-223 vs. PLC
wystepowata trombocytopenia w 3. lub 4. stopniu ciezkosci, natomiast pozostate zdarzenia niepozgdane w 3. lub
4. stopniu ciezkosci (niedokrwistos¢, bl kosci, zmeczenie, ucisk rdzenia kregowego, pogorszenie ogélnego stanu
zdrowia fizycznego, ztamania patologiczne) oraz progresja choroby nowotworowej prowadzgca do zgonu
wystepowaly z podobng czestoscig w obu grupach pacjentéw.

W dtugookresowej analizie bezpieczehstwa w badaniu ALSYMPCA ocenie poddano AEs uznane za zwigzane
z terapig, wystepowaly one z podobng czestoscia w obu grupach pacjentéw. Najczesciej wystepowata
niedokrwistos¢ — po 3% w obu grupach pacjentéw. Pozostate oceniane zdarzenia niepozadane wystepowaty
z czestoscig <1%. Najczestszg przyczyng wczesniejszego zakonczenia udziatu w 3-letnim okresie obserwaciji
byly: zgon (70% vs. 63%). 3-letni okres obserwacji ukonczyto 48 (12%) pacjentdw z grupy Ra-223
i 12 (7%) chorych z grupy kontrolne;.

W przypadku poréwnania posredniego metodg Buchera nie odnotowano IS réznic w ryzyku wystgpienia
neutropenii i trombocytopenii w =3 stopniu nasilenia, biegunki, zmeczenia i dusznosci podczas terapii Ra-223
w poréwnaniu do docetakselu podawanego raz na 3 tygodnie.

W badaniu obserwacyjnym PRECISE w grupie Ra-223 ziamania kosci odnotowano u 22 chorych, w tym
u 16 pacjentéw otrzymujgcych leczenie trzeciej linii i u 10 pacjentéw otrzymujgcych terapie czwartej linii. W grupie
kontrolnej odnotowano wystgpienie ocenianego zdarzenia tylko u jednego pacjenta otrzymujgcego SoC jako
leczenie trzeciej linii.

Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami: populacja badania ALSYMPCA, w ktérym Ra-223 poréwnano
z BSC nie odpowiada jednemu z istotnych kryteriow wigczenia do leczenia Ra-223 w przedmiotowym programie
lekowym — koniecznosci wczesniejszego leczenia nowoczesng hormonoterapig (NHA), w momencie trwania
badania NHA nie byta dostepna. W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono
badah z randomizacjg umozliwiajacych bezposrednie poréwnanie Ra-223 z chemioterapig — przedstawiono
wyniki poréwnania posredniego, ktérego wyniki sg obarczone niepewnos$cig, a uwzglednione w nim préby
ALSYMPCA, TIPC oraz TAX327 réznity sie pod wzgledem kryteriow wtaczenia i charakterystyk wyjsciowych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 98/106



Xofigo (dichlorek radu-223) 0T.423.1.1.2024

Populacja badan witgczonych do poréwnania posredniego z docetakselem (TIPC i TAX327) obejmowata
pacjentéw z przerzutami do narzadow trzewnych (ok. 10% w populacji badania TIPC i ponad 20% w populacji
badania TAX327) — ktérych obecnos¢ obecnie wyklucza mozliwosé leczenia Ra-223. Pewien niewielki udziat
pacjentéw z przerzutami do narzadow trzewnych odnotowywano réwniez w kohortach pacjentéw leczonych Ra-
223 analizowanych w badaniach obserwacyjnych. Liczebno$é kohorty leczonej w sekwencji NHA—Ra-223
(Bjartell 2022) byta mata i wyraznie mniejsza od kohort, w ktérych pacjenci byli leczeni CTH po NHA (N = 27 vs
N =178 i 42, odpowiednio w kohortach NHA—DOC i ENZ—DOQOC).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy jest ocena optacalnosci finansowania produktu leczniczego Xofigo (dichlorek radu-223)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
(mCRPC), z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy

zastosowanie dichlorku radu-223 w miejsce BSC jest i skuteczniejsze. Oszacowana warto$¢ parametru
ICUR w wariancie z RSS wyniosta natomiast w wariancie bez RSS

Zastosowanie dichlorku radu-223 w miejsce docetakselu i prednizonu jest i skuteczniejsze. Oszacowana
wartos¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta natomiast w wariancie bez RSS
Zastosowanie dichlorku radu-223 w miejsce kabazytakselu i prednizonu jest i skuteczniejsze.
Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta natomiast w wariancie
bez RSS

Oszacowane wartosci ICUR dla wszystkich analizowanych poréwnan znajduja sie progu optacalnosci®,

o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

Oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi ( ) dla poréwnania Xofigo
z BSC, dla poréwnania Xofigo vs docetaksel oraz dla poréwnania Xofigo
vs kabazytaksel.

Ze wzgledu na brak RCT dowodzacych przewagi technologii wnioskowanej nad komparatorami (ij.: nad
kabazytakselem i docetakselem) w subpopulacji pacjentéw leczonych hormonoterapig z wrazliwym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC) lub opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez
przerzutéw (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 refundaciji.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami. Gtoéwnym
ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujacych dichlorek radu-223 z obranymi
komparatorami (DOC i CAB) we wnioskowanej populacji. Analiza ekonomiczna opiera sie na modelowanych
danych z badania ALSYMPCA dla populacji wezszej niz wnioskowana. Ograniczeniem analizy jest przyjecie
wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia: przed progresjg oraz po progresji na podstawie nieopublikowanych
danych. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze nie zidentyfikowano danych dotyczgcych uzytecznoéci stanéw zdrowia
raka gruczotu krokowego dla populacji polskiej. Kolejnym ograniczeniem analizy jest fakt, iz wiele zatozern modelu
(m.in. dane dotyczace: czestosci wizyt oraz czestosci wykonywania procedur diagnostycznych, dawkowanie
skladowych BSC oraz radioterapii czy tez tygodniowe prawdopodobienstwa wystepowania poszczegdlnych
zdarzen niepozgdanych) zostato opartych na podstawie zatozen modelu globalnego i danych niepublikowanych,
nie przedstawiono pierwotnego zrddta oraz uzasadnienia tych zatozen.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Xofigo (dichlorek radu-223) w leczeniu dorostych
pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami
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do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, z progresjg po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii
nowej generacji w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych leczenie Xofigo (dichlorek radu-223) w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi pacjentéw w |. roku oraz w II. roku analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Xofigo w ramach proponowanego programu lekowego nastapi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego

o ok. w . roku refundaciji, ok. w Il. roku oraz w lIl. roku w wariancie
z uwzglednieniem RSS. W wariancie bez uwzglednienia RSS wydatki pfatnika wzrosng o ok.
w |. roku, w Il. roku oraz w lII. roku refundacii.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskaza¢ oparcie oszacowan populacji (pacjenci stosujacy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym) na podstawie opinii ekspertéw, niemniej dane otrzymane przez wnioskodawce
oraz dane analizowane przez Agencje i przedstawione przez prof. Pawfa Wiechno sg

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje — dr hab. n. med. Pawta Wiechno lek Xofigo
po objeciu go refundacjg bedzie stosowaé ok. 240 pacjentéw, z czego okoto 50 pacjentéw rocznie zakwalifikuje
sie dodatkowo do leczenia Xofigo w ramach rozszerzenia dotychczasowego wskazania refundacyjnego. Ekspert
podkreslit réwniez trudnos¢ z precyzyjnym oszacowaniem populacji: ,Liczebno$¢ populacji, wobec braku
adekwatnych rejestrow jest mato precyzyjna’.

Uwagi do zapiso6w programu lekowego
Ankietowany ekspert, prof. Pawet Wiechno zgtosit uwagi do zapiséw programu lekowego, w czesci dotyczacej:

e badania przy kwalifikacji: wszyscy pacjenci w programie lekowym powinni mie¢ wykonywane badanie
CT kl.p + j. brzusznej i miednicy. Nie widze zasadnosci wykonywania RTG klatki piersiowej. Jak mam
adekwatnie rozpoznac chorobe migzszowg w obrebie klatki piersiowej bez adekwatnego badania, ktérym
nie jest RTG kl.p;

e monitorowanie skutecznosci leczenia: w przypadku leczenia cytotoksycznego (chemioterapia
i radioizotopy) moze pierwotnie wystgpi¢ wzrost PSA. Nie widze zasadno$ci wymuszania oznaczania co
miesigc, jesli widzimy wzrost w miesigcu 3. Nie widze uzasadnienia dla oceny skuteczno$ci leczenia
oznaczeniami PSA (w badaniach klinicznych nie byto to kryterium zakoriczenia)) a moze byc¢
bardzo mylace.

W przypadku monitorowania badaniami obrazowymi Ra-223 mozemy zobaczy¢ stabilizacje lub progresje
zgodnie z kryteriami PCWG3 a nie inne odpowiedzi. Przy pierwszej ocenie po 3 podaniach i kolejngj
po 6 podaniach mamy mozliwo$¢ ew. rozpoznania progresji dopiero na zakoriczenie leczenia. Takze
w tym wypadku moze nastgpi¢ po 3 miesigcach flare, ktéry przejawia sie nawet pojawieniem sie nowych
ognisk — zatem — o ile nie nastgpi pogorszenia stanu ogélnego — zgodnie z zasadami leczenie bedziemy
kontynuowac do 6 cykli. Zatem zapisy odnosnie oceny PSA sg nieadekwatne, za$ progresja w scyntygrafii
moze byc¢ rozpoznana jedynie po zakorczeniu leczenia i nie bedzie wptywaC na czas terapii przy
prawidfowej interpretacji odpowiedzi w scyntygrafii.

Uwaga analitykow Agenciji:

Wskazanie wnioskowane dla leku Xofigo, okreslone poprzez kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu
lekowego, zawiera proponowany zapis w kryteriach kwalifikacji do programu:

e progresja po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormonoterapii
lekiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii albo brak mozliwo$ci
lub medycznego uzasadnienia do ich zastosowania,

ktéry nie jest zgodny ze wskazaniem zarejestrowanym z uwagi na mozliwosé zastosowania hormonoterapii
i chemioterapii przy przerzutowym raku gruczotu krokowego. W ChPL Xofigo wystepuje dodatkowo warunek
opornosci na kastracje. Z uwagi na powyzsze populacja chorych kwalifikujgcych sie do leczenia Ra-223 obejmuje
zaréwno chorych, ktérzy leczenie CTH i NHA otrzymali na etapie leczenia mCRPC (i jest to populacja zgodna
Z populacjg, w ktérej Ra-223 byt objety refundacjg do 1 listopada 2023 r.) oraz pacjentéw, ktérzy otrzymali tego

typu leczenie na etapie choroby przerzutowej wrazliwej na kastracje. Powyzsze potwierdza takze korespondencja
iz - [ S <./ Kicrego:

Taka formuta stwarza szerokie mozliwos$ci i w oczywisty sposéb obejmuje sytuacje braku refundacji nowoczesnej
hormonoterapii (jesli byta stosowana na wczesniejszym etapie choroby), przeciwskazania do chemioterapii, brak
medycznych wskazan do ponownego stosowania chemioterapii (jesli byta stosowana wczes$niej), a nawet brak
zgody pacjenta na chemioterapie. Jednoczes$nie miekko sugeruje, ze Ra 223 powinien by¢ stosowany na
pbézniejszym etapie leczenia niz np. kabazytaksel — uwazam, ze to bardzo wazne. Oczywiscie wykracza tez poza
wskazania rejestracyjne EMA.
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Réwniez w opinii eksperta ankietowanego przez Agencje, prof. Pawta Wiechno proponowany zapis stanowi
0 rozszerzeniu wskazania off-label.

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje ponizszych organizacjii G-BA [/ IQWIG (wraz
z aktualizacjami), HAS (wraz z aktualizacjami), PBAC, SMC, NICE oraz NCPE.

Lek Xofigo byt przedmiotem oceny niemieckich organizacji G-BA i IQWIG dwukrotnie: w 2014 r. oraz w 2019 r.
Ocena w 2014 r. dotyczyta wskazania rejestracyjnego aktualnego na dzieh ztozenia wniosku, tj.: leczenie
pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z obecnymi przerzutami do kosci przy braku
przerzutow do narzgaddéw trzewnych. W analizach przyjeto dwie populacje pacjentéw: pacjenci, dla ktorych
podstawowym celem leczenia byto wydiuzenie przezycia oraz pacjenci, dla ktérych podstawowym celem leczenia
byto uzyskanie kontroli objawow i zapobiegniecie pozniejszym komplikacjom, u ktérych nie bylo mozliwosci
zastosowania docetakselu. Na podstawie wynikow badania ALSYMPCA wydano opinie o istnieniu powaznej
dodatkowej korzysci Xofigo vs BSC w podgrupie pacjentéw w wieku ponizej 65 lat i powyzej 65 lat leczonych
bisfosfanianami i umiarkowanej dodatkowej korzysci vs BSC w podgrupie pacjentéw w wieku powyzej 65 lat
nieleczonych bisfosfanianami. Lek Xofigo otrzymat rekomendacje pozytywng. Ocena w 2019 r. dotyczyta zmiany
wskazania rejestracyjnego na: w monoterapii lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon
luteinizujgcy (LHRH) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (MCRPC), z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, z progresja
po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwdch linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz analogi
LHRH) lub niekwalifikujgcych sie do jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemowego mCRPC. W analizach
przyjeto dwie populacje pacjentéw: pacjenci, u ktérych zastosowano 22 linie leczenia systemowego oraz pacjenci
niekwalifikujgcy sie do leczenia systemowego mCRPC. W opinii ekspertow IQWiG, przedstawione dowody
naukowe nie odpowiadaty zdefiniowanym populacjom chorych. Pomimo negatywnej rekomendacji lek Xofigo jest
obecnie refundowany na terenie Niemiec.

Francuska komisja HAS oceniata lek Xofigo trzykrotnie: w 2014 r. 2016 oraz 2019 r. rekomendujac lek Xofigo
pozytywnie. W 2014 r. HAS zarekomendowat lek Xofigo w leczeniu pacjentéw z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego, z obecnymi przerzutami do kosci przy braku przerzutéw do narzgdéw trzewnych. Komisja
podkreslita znaczgce korzysci ze stosowania Xofigo w poréwnaniu z aktualng praktykg. Zaznaczono jednak,
ze rola Xofigo w sekwenciji leczenia w poréwnaniu z octanem abirateronu lub enzalutamidem u pacjentéw jedynie
Z przerzutami do kosci jest niejasna. W 2016 r. ocena prowadzona byta w oparciu o dane z 3-letniego okresu
obserwacji badania ALSYMPCA dla populacji ogélnej i dane z analizy post-hoc dla podgrup pacjentéw. Komitet
HAS stwierdzit, ze powyzsze dane nie wplywajg na wczesniejszg ocene z 2014 r. i podtrzymat rekomendacje
pozytywng. Ocena w 2019 r. dotyczyta zmiany wskazania rejestracyjnego. Komisja HAS biorgc pod uwage dane
kliniczne oraz niezaspokojong potrzebe pacjentéw rekomendowata lek Xofigo w ocenianym wskazaniu.

PBAC w 2017 r. zarekomendowat pozytywnie lek Xofigo podkreslajgc przewage Ra-223 wzgledem kabazytakselu
w zakresie oceny bezpieczenstwa oraz zblizony profil bezpieczenstwa dichlorku radu i octanu abirateronu.

W pozytywnej rekomendacji SMC z 2015 r. lek Xofigo zostat uznany za efektywny klinicznie i efektywny kosztowo.
We wrzesniu 2018r. w zwigzku ze zmiang =zakresu wskazania rejestracyjnego na: w monoterapii
lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH) w leczeniu dorostych
pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego mCRPC, z objawowymi
przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, z progresja po uprzednim zastosowaniu
co najmniej dwdch linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz analogi LHRH) lub niekwalifikujgcych
sie do jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemowego mCRPC, SMC uznata, ze lek nalezy stosowaé zgodnie
z zakresem jego dopuszczenia do obrotu.

NICE w roku 2016 zarekomendowata lek Xofigo pozytywnie pod warunkiem dostarczenia leku przez podmiot
odpowiedzialny po obnizonej cenie w ramach patient access scheme. W rekomendacji NICE lek Xofigo zostat
uznany za technologie wydiluzajacg przezycie na koncowym etapie choroby u osdéb, ktére nie przyjmowaty
docetakselu i u ktdrych docetaksel jest przeciwwskazany lub nieodpowiedni.

W negatywnej rekomendacji NCPE 2014 podkreslono brak efektywnosci kosztowej dla poréwnania dichlorku
radu-223 z BSC. W grudniu 2015 r. lek Xofigo zostat zaaprobowany do refundacji na mocy niejawnych negocjacji
cenowych pomiedzy HSE a wnioskodawca.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 52. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W ramach analizy ekonomicznej

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i wynikdw
zdrowotnych  wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania kosztéw i wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z
technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyiasnienie: Wykorzystane w modelu ekonomicznym dane dotyczace czestosci NIE Przedstawiono wyjasnienie
wystepowania zdarzen niepozadanych zostaly zaimplementowane na podstawie
badania ALSYMPCA zgodnie z zatozeniami modelu globalnego. Nalezy podkresli¢, ze
w ramach modelowania powinny zosta¢ uwzglednione dane z najnowszych dostepnych
zrodet, tj.: m.in. publikacji Parker 2018 dot. 3- letniej, dtugookresowej oceny
bezpieczenstwa z badania ALSYMPCA.

W ramach analizy wptywu na budzet

Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populaciji
obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia).

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

NIE Przedstawiono wyjasnienie

Analiza wplywu na budzet nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu
oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6 (§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Przyjeta w analizie wrazliwosci w wariancie maksymalnym liczebno$¢ NIE
populacji docelowej nie zostata oparta na danych epidemiologicznych, ale na opiniach
ekspertow. Biorgc pod uwage rozbieznosci powyzszych oszacowan nalezy uwzglednic
wariant maksymalny oparty na danych epidemiologicznych.

Przedstawiono wyjasnienie

Wskazanie zrédet danych

Zamieszczono dane dotyczgce
danych osobowych jak i tresci

Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych Zrédet informacji zawartych w ankiet  wykorzystanych w
analizach, w szczegélnosci ekspertyz i opinii ekspertéw (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia). analizie wptywu na budzet
Wyijasnienie: Z uwagi na korzystanie w analizie ekonomicznej z opinii ekspertow NIE (BIA).

klinicznych nalezy przedstawi¢ ich dane osobowe, termin uzyskania opinii oraz tres¢ Nie uzupetniono natomiast
ankiet. tresci  opinii oraz danych

ekspertow wykorzystanych w
analizie ekonomicznej (AE).
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(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arz-neimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V — Radium-223- dichlorid Vom 19. Juni 2014.

G-BA. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzne-imittel-RiCTHIinie
(AMRL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Radium-
223-dichlorid (Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse: Prostatakarzinom) Vom 17.
Oktober 2019.

HAS. XOFIGO (dichlorure de radium), radio-isotope. Avis de la CT du 02 avril 2014
HAS. XOFIGO (radium), radio-isotope. Avis de la CT du 22 juin 2016.
HAS. XOFIGO (radium), radio-isotope. Avis de la CT du 17 juillet 2019.

IQWIG. IQWIG Reports — Commission No. A14-02 Radium-223 dichloride — Benefit assess-ment according to
§35a Social Code Book V. Extract of dossier assessment A14-02. Version: 1.0. Stand: 28 March 2014.
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IQWIG 2019
NCPE 2014

NICE 2016

PBAC 2017

SMC 2015

ChPL Xofigo

Obwieszczenie MZ

IQWIG. IQWIiG-BeriCTHe — Nr. 791 Radium-223-dichlorid (Prostatakarzinom) — Nutzenbewer-tung gemaf §
35a SGB V (neue wissenschaftliche Erkenntnisse). Auftrag: A19-32. Version: 1.0. Stand: 11.07.2019

NCPE. Radium-223 (Xofigo®). NCPE assessment completed: 12/12/2014.

NICE. Radium-223 dichloride for treating hormone-relapsed prostate cancer with bone me-tastases.
Technology appraisal guidance [TA412]. Published: 28 September 2016.

PBAC. Public Summary Document — November 2017 PBAC Meeting 1 5.23 RADIUM (223Ra) radium (223Ra)
dichloride 6.6 MBq/6mL injection, 6mL, Xofigo® , Bayer Australia Ltd.

SMC. Radium 223 (Xofigo). SMC ID: 1077/15. Date advice published: 12 October 2015.
Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Xofigo

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024 r.
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13. Zalgczniki
1. R, ofigro (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, Aestimo, wersja 1.1, Krakoéw 2024;

2. F
, Xofigo (dichlorek radu 223) w leczeniu dorostych pacjentéw

Z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych, Analiza kliniczna, Aestimo, wersja 1.1, Krakéw 2024;

3. . Xofigo (dichlorek radu 223) w leczeniu dorostych

pacjentdow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi
przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, Analiza ekonomiczna, Aestimo, wersja
1.1, Krakéw 2024;

4. . 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 ptatnika, Aestimo, wersja 1.1, Krakow 2024;

5. . ofigo (dichlorek radu 223) w leczeniu dorostych

pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi
przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutow trzewnych, Analiza racjonalizacyjna, Aestimo,
wersja 1.1, Krakéw 2024;

6. Uzupetnienia analiz dla wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Xofigo, radium dichloridum
Ra223, Odpowiedz na pismo znak: OT.423.1.1.2024.AMS.2, 28.02.2024 r.
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