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Rekomendacja nr 25/2024
z dnia 28 marca 2024 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny produktu leczniczego Xofigo (dichlorek radu-223)
w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Xofigo (dichlorek radu-
223) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10:
C61)”, z bezptatnym poziomem odptatnosci dla pacjenta, w nowej grupie limitowej
pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy produktu leczniczego Xofigo (dichlorek radu-223; 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 ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

W 2015 r. Xofigo byt oceniany przez Agencji we wskazaniu ,Leczenie przerzutéw do kosci
w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C61)”.
Wydane wéwczas stanowisko Rady Przejrzystosci byto pozytywne pod warunkiem obnizenia
ceny produktu leczniczego (nr. 38/2015), natomiast rekomendacja Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (nr 26/2015) byta negatywna ze wskazaniem, ze
ewentualne objecie tej technologii refundacjg bytoby zasadne pod warunkiem obnizenia
kosztéw terapii i wprowadzenia zmian w zapisach programu lekowego. Nalezy zauwazyg, ze
ostatecznie Ra-223 byt objety refundacjg do 31 pazdziernika 2023 r., poniewaz jego decyzja
refundacyjna wygasta, a wnioskodawca zdecydowat o niekontynuowaniu refundacji na
warunkach wymaganych przepisami ustawy.

W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki randomizowanego badania ALSYMPCA
porownujgcego skutecznosc i bezpieczenstwo Ra-223 z placebo (PLC) u dorostych pacjentéw
z mCRPC i przerzutami do kosci, a ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio
oceniang interwencje z pozostatymi komparatorami przeprowadzono poréwnanie posrednie
metoda Buchera, oraz ujeto 3 przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowg (Chen 2021,
McCool 2018, Tassinari 2018). Wtaczono takze 3 badania obserwacyjne Bjartell 2022, Caffo
2021, PRECISE.

Analiza wynikéw badania ALSYMPCA wykazata, ze terapia Ra-223 + BSC w pordownaniu
z terapig PLC + BSC prowadzita m.in. do statystycznie istotnego wydtuzenia czasu przezycia
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catkowitego (mediana OS 14,9 vs 11,3 mies.; ryzyko zgonu bylo mniejsze o ok. 30%),
wydtuzenia czasu do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem
kostnym (mediana 15,6 vs 9,8 mies.; ryzyko wystgpienia takiego zdarzenia byto mniejsze o ok.
34%). W ramach poréwnania posredniego Ra-223 z DOC wyniki metaanalizy sieciowe] nie
wykazaty IS réznic w zakresie OS (McCool 2018). W przypadku poréwnania Ra-223 z CAB
réwniez nie odnotowano IS rdéznic dla OS (Tassinari 2018; Chen 2021). Gtéwnym
ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio porédwnujgcych Ra-223 z niektdrymi
wybranymi komparatorami, tj. chemioterapia (kabazytaksel (CAB), docetaksel (DOC)). Oparta
na wynikach poréwnan posrednich analiza kliniczna cechujg sie metodologicznie nizszg
wiarygodnoscig niz w przypadku dostepnych porédwnan bezposrednich.

Przy zastosowaniu zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, oszacowane
wspotczynniki ICUR znajdujg sie , 0 ktéorym mowa w ustawie
o refundacji.

Pod uwage wzieto réwniez wnioski ptyngce z analizy wptywu na budzet, ktére wskazujg, ze
objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie prowadzi¢ do wydatkéw
ptatnika publicznego, ktére w 2-letnim horyzoncie analizy w wariancie z RSS oszacowano na:
ok. w |. roku, ok. w Il. roku refundacji. Wnioskowanie na podstawie
analizy obarczone jest niepewnoscig wynikajgcg z watpliwosci dotyczacych wielkosci populacji
docelowe;j.

Nalezy takze uwzgledni¢ ograniczenia dotyczgce aspektéw klinicznych zwigzanych ze
stosowaniem ocenianej technologii u pacjentéw z rakiem hormonowrazliwym wczesniej
leczonych nowoczesng immunoterapig hormonalng (NHA) (stosowanie leku Xofigo off-label).
Wiaczenie do leczenia Ra-223 w programie lekowym tej grupy pacjentdw znajduje
odzwierciedlenie w opiniach ekspertéw klinicznych, niemniej przekfada sie takze
na niepewnos$¢ w zakresie oszacowania opfacalnosci terapii w warunkach praktyki klinicznej
oraz oszacowania wptywu na budzet. Wyniki wskazujg na zasadnos$é

Majagc na wzgledzie zebrane w procesie oceny informacje, a takze stanowisko Rady
Przejrzystosci, Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Xofigo, radium dichloridum Ra223, roztwér do wstrzykiwan, 1100 kBg/mL, 1 fiol. 0,6 ml,
GTIN: 05908229300176, proponowana cena zbytu netto wynosi

we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10:
ce1)”.

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptfatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), w nowej grupie limitowej (1170.0, Dichlorek radu Ra-223).
Whnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wskazana przez wnioskodawce grupa limitowa istniata do
31 pazdziernika 2023 r. w zwigzku z tym oceniana technologia powinna by¢ refundowana w nowej
grupie limitowej.
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Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. castration-resistant prostate cancer, CRPC) jest
typem raka prostaty, zazwyczaj rozwijajgcym sie w trakcie leczenia uogdlnionej (z przerzutami)
choroby nowotworowej. Wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi
<50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresjg choroby potwierdzong na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych (trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia antygenu gruczotu krokowego PSA) lub
badan radiologicznych (pojawienie sie dwdch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek
miekkich przez zmiane wg kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe RECIST).
Rokowanie chorych na raka prostaty zalezy od zaawansowania choroby.

Nowotwdér prostaty rozpoznaje sie gtéwnie powyzej 50. r.z. Wedtug danych KRN za 2021 r. w Polsce
liczba zachorowan na ten typ nowotworu wyniosta 17 832 pacjentdw, a liczba zgonéw 5 458.

Wedtug danych NFZ w | potowie 2023 r. w ramach PL B.56 leczyto sie 4 531 pacjentdw z rozpoznaniem
ICD-10 C61 rak gruczotu krokowego (w tym 133 stosowato Ra-223).

Alternatywna technologia medyczna

Bioragc pod uwage rekomendacje kliniczne, a takze technologie aktualnie finansowane ze srodkdéw
publicznych wnioskodawca jako komparatory dla Xofigo (radium dichloridum Ra223) uznat
chemioterapie: (kabazytaksel (CAB), docetaksel (DOC)) oraz BSC.

Wybdr komparatora uznaje sie za zgodny z aktualng praktyka kliniczng w Polsce.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Xofigo jest produktem radiofarmaceutycznym, emitujgcym czastki alfa. Rad-223 wystepuje w nim
w postaci dichlorku radu-223, wykazuje powinowactwo do kosci i z mineratem kostnym -
hydroksyapatytem tworzy kompleksy. Wykazuje przy tym dziatanie cytotoksyczne.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Xofigo (Rad-233) w monoterapii lub
w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH) jest wskazany
do leczenia dorostych pacjentow 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 dwadch linii
terapii systemowej z powodu mMCRPC (innych niz analogi LHRH) lub niekwalifikujgcych sie
do jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemowego mCRPC.

Whnioskowane wskazanie jest szersze niz wskazanie rejestracyjne.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych Ra-223 wzgledem DOC, CAB lub BSC w populacji pacjentéw
z mCRPCi przerzutami do kosci (BM) przeleczonych NHA. Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono
m.in.:
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3 przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowa, w ktérych opisano wyniki poréwnania
posredniego Ra-223 z chemioterapig na etapie mCRPC po wczesniejszej hormonoterapii (ADT lub
NHA): McCool 2018 (pacjenci bezobjawowi lub z tagodnie objawowym mCRPC, ktérzy nie
otrzymywali wczesniej chemioterapii; Ra-223 vs DOC); Chen 2021, Tassinari 2018 (w obu
badaniach pacjenci z mCRPC po niepowodzeniu terapii DOC; Ra-223 vs CAB);

e badanie pierwotne ALSYMPCA - wieloosrodkowe (136), miedzynarodowe, badanie prospektywne
fazy lll, z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem pordéwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo
dichlorku radu-223 (Ra-223) +BSC vs PLC+BSC wsréd dorostych pacjentéw z mCRPC i przerzutami
do kosci. Liczba pacjentdow Ra-223 n=614; PLC n=307. Mediana okresu obserwacji wyniosta 12,8
miesigca dla wstepnej (interim) analizy przezycia i 20,2 miesigca dla analizy uaktualnionej;

e 2 badania RCT Il fazy z randomizacjg open-label bez zaslepienia umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania posredniego z DOC metodg Buchera: TIPC i TAX327 (pacjenci z rakiem gruczotu
krokowego, opornym na kastracje, z progresjg choroby oraz z przerzutami odlegtymi);

e 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).

Ocene ryzyka btedu systematycznego badania ALSYMPCA oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration —ROB2, w 1 domenie (brakujgce dane o wynikach) jako $rednie, a w pozostatych 4 - jako
niskie. Badania z randomizacjg wykorzystane w poréwnaniu posrednim (TIPC i TAX327) oceniono przy
pomocy skali Jadad, oba badania uzyskaty 3/5 pkt. Ocene jakosci przegladdéw systematycznych
dokonano z wykorzystaniem skali AMSTAR 2. W przypadku opracowan Chen 2021 i McCool 2018
uznano jg za niskg, a Tassinari 2018 - za krytycznie niskg. Ocene badan obserwacyjnych
przeprowadzono z zastosowaniem skali NOS badanie Caffo 2021 oceniono na 9/9 pkt, a badania
PRECISE i Bjartell 2022 na 7/9 pkt.

Skutecznosc kliniczna

Ra-223 vs PLC (ALSYMPCA)

Wyniki istotne statystycznie (IS) na korzy$é wnioskowanej interwencji Ra-223 w analizie uaktualnionej!
odnotowano dla wiekszosci ocenianych punktéw korncowych:

e czas przezycia catkowitego (OS): mediana 14,9 mies. Ra-223 vs 11,3 mies. PLC; HR=0,70 (95% Cl:
0,58; 0,83); p<0,001; analiza w podgrupach wykazata IS wydtuzenie przezycia catkowitego u
pacjentow stosujgcych wczesniej DOC HR=0,71 (95%Cl: 0,56; 0,89), oraz u nieleczonych: HR=0,74
(95%Cl: 0,56; 0,99); w analizie interim? wyniki byty zblizone, mediana OS 14 mies. Ra-223 vs 11,2
mies. PLC; HR=0,69 (95% C | 0,55; 0,87); p=0,00185 natomiast w analizie w podgrupach rdznica IS
wystgpita dla podgrupy nieleczonej HR=0,61 (95%Cl: 0,42; 0,88);

e czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej, analiza per protocol: mediana 7,4 mies. Ra-
223 vs 3,8 mies. PLC; HR=0,17 (95% CI 0,13; 0,22); p < 0,00001;

e czas do progresji PSA analiza per protocol: mediana 3,6 mies. Ra-223 vs 3,4 mies. PLC; HR=0,64
(95% Cl1 0,54; 0,77); p < 0,00001;

e >30% zmniejszenie stezenia PSA w 12 tygodniu leczenia 16% (98/614) Ra-223 vs 6% (18/307) PLC;
RB=2,72 (95% Cl 1,68; 4,42); p < 0,0001;

1 wykonana po odnotowaniu 528 zgondw (w momencie, gdy pacjenci z grupy PLC nie otrzymali jeszcze pierwszej dawki Ra-
223 po crossover). Analiza uaktualniona wykonana w populacji 921 pacjentéw (614 Ra-223 vs 307 PLC)

2 wykonana po odnotowaniu 314 zgondw (w wyniku ktérej nastapita decyzja o wczesnym przerwaniu badania i przejéciu
chorych z grupy PLC na leczenie Ra-223). Analiza interim wykonana w populacji 809 chorych (541 Ra-223 vs 268 PLC)
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e 2>30% zmniejszenie stezenia PSA w 12 tygodniu leczenia, utrzymujace sie do 4 tygodni po ostatniej
dawce leku 14% (86/614) Ra-223 vs 4% (12/307) PLC; RB=3,58 (95% Cl: 1,99; 6,45), p < 0,0001;

e pierwsze uzycie opioidow 36% (96/269) Ra-223 vs 50% (70/139) PLC; RR=0,71 (95% Cl: 0,56; 0,89),
p = 0,0034;

e jakakolwiek hospitalizacja 37% (218/589) Ra-223 vs 46% (133/292) PLC; RR=0,81 (95% CI: 0,69;
0,96), p=0,0130;

e czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym: mediana
15,6 mies. (zakres: 13,5-18,0) Ra-223 vs 9,8 mies. (zakres: 7,3-23,7) PLC; HR=0,66 (95% Cl: 0,52;
0,83); p=0,00037; NNT=7,6 (95% Cl: 4,9; 16,4);

e czas do wystgpienia kolejnego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym: mediana
16,5 (zakres: 13,6; 18,5) Ra-223 vs 10,1 (zakres: 7,6; 23,6) PLC; HR=0,65 (95% Cl: 0,51; 0,83);
p=0,00039;

e przezycie wolne od objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym: mediana 9,0 mies.
(zakres: 8,0; 10,3) Ra-223 vs 6,4 (zakres: 5,6; 6,8) PLC; HR= 0,69 (95% Cl: 0,57; 0,82); p < 0,0001;

e jakosc¢ zycia:
— minimalna rdznica istotna klinicznie w ocenie wskaznika uzytecznosci: kwestionariusz EQ-5D
(RB=1,58 (95% CI 1,14; 2,18), p = 0,0055; OR = 1,82 (95% Cl: 1,21; 2,74), p = 0,004),

kwestionariusz FACT-P (RB=1,52 (95% Cl: 1,06; 2,20), p =0,0243; OR=1,70 (95% Cl: 1,08; 2,65),
p =0,020);

— znaczace pogorszenie wskaznika uzytecznosci EQ-5D: RB=0,67 (95% Cl: 0,56; 0,79), p < 0,0001;
OR=0,48 (95% Cl: 0,34; 0,67), p < 0,001;

— w przypadku kwestionariusza FACT-P wyniki IS uzyskano takze w ocenie klinicznie istotnej
poprawy dla podskali samopoczucia emocjonalnego, samopoczucia funkcjonalnego, raka
prostaty i oceniajgcej bél.

Wyniki nie osiggnety IS réznicy dla czasu do wystapienia jakiegokolwiek ztamania kosci, w przypadku
zabiegu chirurgicznego sktadajgcego sie na objawowe zdarzenia kostne, wystgpienia hospitalizacji
z powodu: bdlu kosci, bélu, niedokrwistosci, zakazen, przetoczenia krwi czy ucisku rdzenia kregowego,
a takze w odniesieniu do jakosci zycia dla kwestionariusza FACT-P w podskalach oceniajgcych
samopoczucie fizyczne i rodzinne/spoteczne i znaczace pogorszenie catkowitej punktacii.

Poréwnanie posrednie Ra-223 vs DOC (McCool 2018)

Wynik metaanalizy sieciowej pordwnania Ra-223 z DOC dotyczacy OS nie osiggnat znamiennosci
statystycznej.

Poréwnanie posrednie Ra-223 vs CAB (Tassinari 2018; Chen 2021)

Wykazano brak IS réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami w zakresie OS (Tassinari 2018; Chen
2021), progresji PSA (Tassinari 2018) oraz ciezkich AEs (Chen 2021).

Badania obserwacyjne (Caffo 2021, PRECISE, Bjartell 2022)

e (Caffo 2021 (wyniki po medianie okresu obserwacji 35 miesiecy) — mediana OS w grupie Ra-223
wyniosta 40,6 miesigca vs 36,2 miesigca w grupie bez Ra-223, rdznica nie byta IS;

e PRECISE — nie odnotowano réznic IS pomiedzy poréwnywanymi grupami Ra-223 vs leczenie
standardowe (SoC) dla 36-miesiecznej Smiertelnosci catkowitej, a takze dla 36 miesiecznej
$Smiertelnosci z powodu raka gruczotu krokowego. Wiekszos¢ zgondw odnotowanych w okresie
obserwacji zostata zaklasyfikowana jako zgony zwigzane z rakiem gruczotu krokowego. Ztamania
kosci odnotowano w grupie Ra-223 u 22 chorych (w tym u 16 pacjentdéw otrzymujacych leczenie
trzeciej linii i u 10 pacjentow otrzymujacych terapie czwartej linii) vs 1 SoC (leczenie trzeciej linii);
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e Bjartell 2022 — mediana OS (liczone od rozpoczecia leczenia w 1. linii) w sekwencji leczenia: NHA
(I linia leczenia)>Ra-223 wyniosta 29,0 miesiecy; NHA—->DOC 27,0 miesiecy, a ENZ->DOC 28,1
miesigca. Mediana PFS pacjentow (liczone od rozpoczecia leczenia w 1. linii) w sekwencji leczenia:
NHA->Ra-223 wyniosta 16,5 miesigca; NHA->DOC 15,9 miesigca, a w przypadku ENZ->DOC 16,9
miesigca.

Bezpieczeristwo

Ra-223 vs PLC (ALSYMPCA)

Dla dtugookresowej analizy bezpieczenstwa (po 12 tygodniu od ostatniej dawki leku do 3 lat
po pierwszym podaniu leku) nie odnotowano rdznic IS pomiedzy grupami w ocenie czestosci
wystepowania zgondw. Rdéznice IS na korzysé Ra-223 vs. PLC odnotowano natomiast w trakcie leczenia
w zakresie: zgony ogétem [RR=0,71 (95% Cl: 0,55; 0,92); p=0,0094].

Dla okresu obserwacji po 12 tygodniu od ostatniej dawki leku odnotowano rdznice IS na korzysé
whnioskowanej interwencji vs PLC w odniesieniu do wystgpienia 21 TEAE [RR=0,97 (95% Cl: 0,94; 1);
p=0,0292]; AE prowadzacych do zgonu [RR=0,72 (95% ClI: 0,55; 0,95); p=0,0094], a takze w przypadku
bdlu kosci, ucisku rdzenia kregowego i ostabienia miesniowego.

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

Nie odnotowano rdznic IS pomiedzy grupami w czestosci wystgpienia 21 TEAE 3. lub 4. stopnia,
niedokrwistosci, nudnosci, zaparé, zmeczenia, obrzeku obwodowego, anoreksji, utraty masy ciata,
progresji choroby nowotworowej, zakazenia drég moczowych, zawrotéw gtowy, goraczki, zmniejszenia
apetytu, astenii, zatrzymania moczu, pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia fizycznego, hematurii, bolu
stawdw, kaszlu, bezsennosci, dusznosci, ztaman patologicznych i zapalenia ptuc.

W diugookresowej analizie bezpieczenstwa ocenie poddano AEs uznane za zwigzane z terapia, wyniki
nie wskazujg IS réznic pomiedzy grupami.

Porédwnanie posrednie _metoda Buchera Ra-223 vs DOC (ALSYMPCA, TIPC i TAX 327, AKL
whioskodawcy)

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

Dodatkowe informacje

ChPL produktu leczniczego Xofigo (dichlorek radu-223) do zdarzen niepozgdanych wystepujgcych
bardzo czesto (>1/10) zalicza: biegunke, nudnosci, wymioty i matoptytkowosé. Najpowazniejszymi
dziataniami niepozgdanymi byty matoptytkowosé i neutropenia.

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

EudraVigilance — u 3652 pacjentéw odnotowano zdarzenia niepozgdane, wtym najczesciej
raportowano: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (36,9%), nowotwory fagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym cysty i polipy) (31,0%), koniecznos¢ przeprowadzenia badan (24,3%), zaburzenia
uktadu krwionos$nego i limfatycznego (21,3%);

VigiAccess - odnotowano 7 652 zderzen niepozgdanych, wsrdd ktdrych najczesciej raportowano
zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego (18%), koniecznosé przeprowadzenia badan (14%),
nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym cysty i polipy) (11%);
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FAERS odnotowano 4452 zdarzen niepozgdanych, w tym 3978 przypadkéw ciezkich zdarzen
niepozadanych (w tym zgondéw) oraz 894 zgondw. Najczesciej raportowano: zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (35,8%), nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym cysty i polipy) ( 31,7%),
koniecznos$¢ przeprowadzenia badan (25,7%).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujacych Ra-223 z DOC
i CAB. W 2zwigzku z tym dla poréwnania z DOC przeprowadzono poréwnanie posrednie
metodg Buchera (cechowato sie ograniczeniami, wynikajgcymi m.in. z réznic pod wzgledem kryteridow
wtgczenia i charakterystyk wyjsciowych pacjentéw) natomiast dla zestawienia z CAB (stosowanego po
DOC) nie odnaleziono badan umozliwiajacych stworzenie sieci zaleznosci przez wspolny komparator.
Ponadto badanie ALSYMPCA zostato przeprowadzone w populacji nie odpowiadajgcej jednemu
z istotnych kryteridw wtaczenia do leczenia Ra-223 w projekcie programu lekowego, tj. koniecznosci
wczesniejszego leczenia nowoczesng hormonoterapig (NHA).

Pozostate wyniki badan i ograniczenia oméwiono w AWA i AKL wnioskodawcy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Xofigo (dichlorek radu-223, Rad-233)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”, zostata
przeprowadzona z zastosowaniem analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA).

W analizie przyjeto:

e komparatory: PLC+BSC (BSC przyjete zgodnie z badaniem ALSYMPCA jako rutynowa opieka
medyczna), DOC+prednizon+BSC, CAB+prednizon+BSC;
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e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), wspdlna (NFZ i pacjenta) jest
tozsama;

e horyzont czasowy: dozywotni (10 lat);

e uwzglednione koszty: lekdw i ich podania, diagnostyki i monitorowania choroby przed i po progresji
choroby, leczenia dziatan niepozgdanych 3.-4. stopnia, leczenia zdarzeh zwigzanych z uktadem
kostnym (SRE), dalszych linii aktywnego leczenia (dichlorek radu-223; docetaksel; kabazytaksel)
oraz opieki paliatywnej;

e dyskontowanie: 3,5% dla efektow i 5% dla kosztéw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Rad-223w miejsce ktdregokolwiek

z uwzglednionych komparatordéw jest . Dla poréwnania Rad-223 z:

e BSC: oszacowany ICUR wynosi w wariancie z RSS, bez RSS;
progowa CZN ;

e docetaksel+ prednizon: ICUR z RSS, bez RSS; progowa CZN

e kabazytaksel+ prednizon: ICUR zRSS, bez RSS; progowa CZN

Oszacowana wartos¢ ICUR niezaleznie od wariantu z i bez RSS, przekracza prdég optacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundacji.

W ramach analizy wrazliwos$ci wnioskodawca przeprowadzit analize:

e deterministyczng — dla kazdego z poréwnan Rad-223 vs BSC / DOC/ CAB testowano alternatywne
zatozenia modelu (19 wariantéw).
dochodzi jedynie w wariancie z RSS dla poréwnan:

(niezaleznie od uwzglednienia RSS)
majg parametry zaktadajace dla poréwnania:
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e probabilistyczng (500 symulacji) — dla wariantu z RSS wyniki wskazujg, iz prawdopodobienstwo, ze
Rad-223 jest terapig kosztowo optacalng wynosi dla poréwnania z

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy byt brak badan bezposrednio poréwnujacych Rad-223 z DOCi CAB we
whnioskowanej populacji oraz modelowanie danych z badania ALSYMPCA dla wezszej populacji niz
whnioskowana. Na niepewnos¢ wnioskowania wptywa takze przyjecie wartosci parametréw modelu
(np. wartosci uzytecznosci dla standw zdrowia) na podstawie nieopublikowanych danych.

Pozostate wyniki badan i ograniczenia oméwiono w AWA i AKL wnioskodawcy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Zachodza okolicznosci wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Obliczenia przeprowadzono
w dwéch wariantach t;j.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigize sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkow publicznych produktu
leczniczego Xofigo (dichlorek radu-223, Rad-223) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)".

Zatozenia analizy:

e perspektywa: pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), wspdlna (NFZ + pacjent) jest
tozsama;
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¢ horyzont czasowy: 2-letni (
);

¢ uwzglednione koszty: lekéw i ich podania; monitorowania przed i po progresji, leczenia dziatan
niepozadanych 3.-4. stopnia, jednej dalszej linii aktywnego leczenia;

¢ liczebnos¢ populacji —

Wyniki analizy wskazujg, ze wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Xofigo bedzie sie wigzato ze wzrostem wydatkdw ptatnika w wariancie z RSS

o ok. w |. roku, ok. w Il. roku oraz zas

w wariancie bez RSS o ok.: w . roku, w Il. roku oraz

Koszty po stronie leczenia Xofigo wynoszg, w wariancie z RSS wynosi w |. roku oraz
w ll. roku i

Whnioskodawca przeprowadzit analize  wrazliwosci  uwzgledniajagca  wariant  minimalny

oraz maksymalny oszacowan populacji analizy podstawowej oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci

dla 15 parametréow. Wyniki analizy wykazaty, ze najwiekszy wptyw na wyniki w obu wariantach z i bez

RSS miato przyjecie:

e maksymalnego wariantu oszacowan populacji - I wydatkdéw ptatnika w stosunku do analizy
podstawowej 0 16% I. roku i 17% w Il. roku z RSS oraz o ok. 15% I. roku i o ok. 16% w II. roku bez
uwzglednienia RSS;

e minimalnego wariantu oszacowan populacji — |, wydatkéw ptatnika w stosunku do analizy
podstawowej o ok. 16% w I. roku i 17% w II. roku z RSS oraz o ok. 14% w I. roku oraz 16% w Il. roku
bez RSS.

Wyniki szczegétowo przedstawiono w AWA i Analizie Wptywu na Budzet wnioskodawcy.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie analizy dotyczy niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem wielkosci populacji
docelowej.

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Ekspert kliniczny zgtosit uwagi do przedfozonego projektu programu lekowego w czesci dotyczacej
badania przy kwalifikacji (wskazat na konieczno$¢ wykonywania badania CT kl.p + j. brzusznej
i miednicy u wszystkich pacjentéw; brak zasadnosci wykonania badania RTG klatki piersiowej) oraz
monitorowania skutecznosci leczenia (wskazat zastrzezenia do zasadnosci comiesiecznego
wykonywania oznaczenia PSA).

Agencja zwraca uwage, ze zapis proponowany w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego
dotyczacy zastosowania hormonoterapii i chemioterapii przy przerzutowym raku gruczotu krokowego
nie jest zgodny ze wskazaniem zarejestrowanym, zatem stanowi rozszerzenie wskazania
refundacyjnego o wskazanie off-label, co takze w swojej opinii podnidst ekspert kliniczny.
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Rada Przejrzystosci za zasadne uznata wprowadzenie do programu lekowego zmian wskazanych przez
eksperta klinicznego. Ponadto Rada zgtosita uwage dotyczgcg koniecznosci ujednolicenia wskazan do
programu lekowego z zapisami ChPL/wskazan rejestracyjnych EMA, a takze usuniecie badania RTG
klatki piersiowej z badan wymaganych w programie i monitorowanie stezenia PSA, jedynie po
zakonczeniu leczenia.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedfozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajace
na

Wdrozenie proponowanego rozwigzania w ocenie wnioskodawcy wptynie na uwolnienie srodkéw
w wysokosci , ktére zabezpiecza

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 12 wytycznych klinicznych, w ktdrych uwzgledniono zastosowanie Ra-223 w leczeniu
dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego: polskie
PTOK/PTU 2023; europejskie EAU/ EANM/ ESTRO/ ESUR/ ISUP/ SIOG 2023, ESMO 2020/2023;
amerykanskie NCCN 2023, AUA/SUO 2023, ASCO 2014/2022; swiatowe APCCC 2023; francuskie CCAFU
2022, hiszpanskie SEOM 2020 i szwedzkie z 2022 r.

W wiekszosci odnalezionych dokumentéw terapia Ra 223 jest zalecana u pacjentéw z wczesniej
leczonym mCRPC, u ktorych rozwinety sie przerzuty do kosci (PTOK/PTU 2023, EAU 2023, ESMO 2020,
ASCO 2014/2023, EAU/ EANM/ ESTRO/ ESUR/ ISUP/ SIOG 2023, CCAFU 2022, SEOM 2020, szwedzkie
22022, NCCN 2023 i AUA/SUO 2023). Cze$¢ wytycznych terapie Ra-223:

e ogranicza, ze wzgledodw bezpieczenstwa, do stosowania po docetakselu ico najmniej 1 leku
z rodzaju antyandrogenow (tj. octanie abirateronu/ enzalutamidzie) lub niekwalifikujgcych sie do
ich otrzymania (EAU/ EANM/ ESTRO/ ESUR/ ISUP/ SIOG 2023; ESMO 2020);

o rekomenduje jako opcje terapii u pacjentéw z mCRPC i przerzutami do kosci, u ktérych nie ma
mozliwosci zastosowania chemioterapii lub po jej niepowodzeniu (PTOK/PTU 2023);

e wskazuje jako mozliwg do zastosowania:

rowniez w pierwsze;j linii leczenia mCRPC (w przypadku pacjentow niekwalifikujgcych sie [unfit]
do leczenia octanem abirateronu, docetakselem lub enzalutamidem) (ESMO 2020);

— w pierwszej linii leczenia mCRPC, u pacjentdw stosujgcych nowej generacji lek (tj. octan
abirateronu, apalutamid, darolutamid lub enzalutamid) na wczesniejszym 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 (szwedzkie 2022);

— u pacjentéow leczonych wczesniej docetakselem/hormoterapig lub tez po docetakselu
i hormonoterapii w trzeciej linii leczenia (NCCN 2023);

— u pacjentéw z przeciwwskazaniami lub progresjg po terapii docetakselem. (SEOM 2022);
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e zaleca w drugiej linii leczenia po hormonoterapii u pacjentéw niekwalifikujgcych sie
do chemioterapii jako alternatywe dla docetakselu oraz w trzecie;j linii (szwedzkie 2022);

e zaleca u pacjentéw nieotrzymujgcych wczesniej docetakselu lub antyandrogendw nowej generacji,
jezeli sg to pacjenci z objawowymi przerzutami do kosci bez przerzutéw trzewnych (NCCN 2023);

e u pacjentéw z mCRPC, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii docetakselem lub dla pacjentéw
leczonych wczesniej docetakselem (CCAFU 2022).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 9 rekomendacji refundacyjnych Xofigo (dichlorek radu-223, Rad-223) dotyczacych
leczenia dorostych chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z objawowymi
przerzutami do kosci, przy braku przerzutéw do narzagdéw trzewnych, w tym 6 pozytywnych (G-BA /
IQWIiG 2014, HAS 2019, HAS 2016, HAS 2014, PBAC 2017, SMC 2015) 1 pozytywna warunkowo (NICE
2016) i 2 negatywne (G-BA / IQWiG 2019; NCPE 2014).

Warunek w rekomendacji NICE dotyczyt obnizenia ceny w ramach patient access scheme.
W rekomendacji negatywnej NCPE 2014 podkreslono na brak efektywnosci kosztowej dla poréwnania
dichlorku radu-223 z BSC, a w przypadku G-BA/IQWIiG 2019 ocena dotyczyta zmiany wskazania
rejestracyjnego w opinii ekspertéw IQWiG, przedstawione dowody naukowe nie odpowiadaty
zdefiniowanym populacjom chorych. Istotnym jest jednak, ze pomimo wydania negatywnych
rekomendacji przez te organizacje lek Xofigo jest aktualnie refundowany na terenie tych krajéw.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Xofigo jest finansowany
w

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.01.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.2174.2023.22.MKQO) odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego: 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)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2024 z dnia 25 marca 2024 roku w sprawie oceny leku Xofigo
(radium dichloridum) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10:
Cc61)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2024 z dnia 25 marca 2024 roku w sprawie oceny leku Xofigo
(radium dichloridum) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)”

2. Analiza weryfikacyjna ,Wniosek o objecie refundacjg leku Xofigo (dichlorek radu-223)w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”; znak
0T.423.1.1.2024; data ukoniczenia opracowania 15 marca 2024 r.
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